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ONSOz

Hastalik tedavi yontemlerinin gelismesi ile Ureteral stentlerin kullanimi
artmaktadir. Yaklasik bir ile birbuguk ay vucutta kalan stentlerin olusturdugu
onemli problemlerin basinda enfeksiyon ve enkrustasyon gelmektedir.

Stentlerin Uzerinde, bakteriler tarafindan biyofilm tabakasi olusturulmasi
saatler icinde meydana gelmektedir. Enkrustasyon ve bakteri eradikasyonu
oral antibiyotiklerle mumkuin olamayip stentin ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Bunu onleme amaciyla c¢esitli maddeler ile kapli stentler yapilarak daha
onceki ¢alismalarda kullaniimistir.

Bulgular, Uzeri kimyasal madde kapli stentlerin kullanimini yayginlagarak
ideal stentin olusturulmasina ihtiyag dogurmaktadir. Calismamizda bu
alanda kullanilabilecek, daha etkili ve diren¢ gelisimini Onleyebilen
biyouyumlu stent ve antimikrobiyal maddenin arastiriimasi amaglanmaktadir.

Arastirmamizda bakteriler tizerindeki MiK degerleri ile direng gelisme orani
dusuk, anti adhesiv etkisi ve idrar yollarina spesifitesi yuksek olan, gebelerde
kullanma sinifi B olan, ayrica diger organlarda bulunma veya tutulma orani
olmayan fosfomisin tercih edilmistir.

Doktora egitimim boyunca daima yol goOsterici olan, yardimlarini
esirgemeyen, bilimsel katkilari ile tezimin olugsmasini saglayan danigsman
hocam Prof. Dr. Ahmet AKIN’a, Farmasotik Mikrobiyoloji egitimimin
tamamlanmasinda blyuk yardimlarini gérdugum hocalarim Prof. Dr. Sulhiye
YILDIZ ve Prof Dr. Nurten ALTANLAR’a minnet duygularimi sunarim.

Tezimin stent kaplanmasi bolumunu gergeklestirdigim, bilimsel yonlendirmesi
ile multidisipliner bir ¢alismanin ortaya g¢ikmasini saglayan Hacettepe
Universitesi Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Emir
Baki DENKBAS, Tamer CIRAK, Burcu ASLAN, Tayfun VURAL ve asistan
arkadaslarima icten tesekkurlerimi sunarim.

in vivo galismalarimizda deneyimi ile bize katkida bulunan GATA Biyofizik
Anabilim Dali Yrd. Do¢ Dr. Serdar DEMIRTAS ve fakiltemiz deney
hayvanlari laboratuvari sorumlusu Ismail BASER’e sonsuz tesekkurlerimi
sunarim.

Doktora galigmalarim suresince bilgi, deneyim ve yardimlarini esirgemeyen
Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali personel ve asistan arkadaslarima tesekkur ederim.
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1.GIRIS

Hastalik tedavi yontemlerinin gelismesi ile Ureteral stentlerin kullanimi
artmaktadir.  Yapilan  rekonstruktif ameliyatlar, darlik  giderilmesi
ameliyatlarinin artmasi ile Ureteral stentler Urolojinin vazgecilmez 6gelerinden
biri olmustur. Yaklasik bir ile bir buguk ay vicutta kalan stentlerin olusturdugu

onemli poblemlerin basinda infeksiyon ve enkrustasyon gelmektedir.

Stentlerin Uzerinde, bakteriler tarafindan biyofilm tabakasi olusumu saatler
icinde gelistiriimektedir (Roupret ve ark., 2005). Hastanin immun sisteminde
biyofilm olusumuna karsi rezistans gelisimi artmakta ve antibiyotikler bu
durumu engelleyememektedir.
Stent enkrustasyon olusumunda 3 ana faktor rol oynar (Roupret ve ark. 2005;
Sofer ve Denstedt 2000) :

Stentin idrar ile temas suresinin uzamasi,

Politurethan stentlerin kullanimi,

Kronik bakteriyel enfeksiyon.

Bakteriyel biyofilmler tum stent (Urolojik, kardiyolojik, radyolojik, vaskuler vb.)
yuzeylerinde olugur. Biyofilm icinde gomulu bakteriler zor eradike edilir.
Biyofilm olusmus stentlerin % 60-90'inda gomullu bakteri vardir. Bunlarin
%30’unda idrar yolu infeksiyonu (iYi) izlenir. (Lifshitz ve ark.,1997; Lied|,
2001)

Ureaz enzimine sahip bakteriler (proteus, klebsiella, pseudomonas ve
stafilokoklar) amonyum yaparak pH’in yukselmesine ve bu da piruvat

taslarinin olusumuna neden olmaktadir.



Mekanizmanin galismasi su sekilde olmaktadir (Riedl ve ark., 1999; Liedl,
2001; Kehinde ve ark., 2002; Watterson ve ark., 2003; Paick ve ark., 2003;
Borin ve ark., 2005).

Enkrustasyon ve infekte idrar

!

Ureaz yapan organizma

!

Urenin hidrolizi
I
Alkali idrar [NH4"]
I
Ca*? ve Mg*? presipitasyonu

!
MgNH4PO,4 ve Kalsiyum apatit kristalizasyonu

Enkrustasyon ve bakteri eradikasyonu oral antibiyotiklerle mumkuin olamayip
stentin ¢ikarilmasi gerekir (Farsi ve ark. 1995; Denstetedt ve ark, 2000;
Kocgak ve ark, 2000; Yeniyol ve ark. 2002). Bunu onleme amaciyla yapilan
onceki caligmalarda triklosan ve fosforilkolin kapl stentler kullaniimistir
(Wood, 1999a,b; Russell, 2000; Schwaibold, 2001; Heidenreich ve ark. 2002;
Chew ve ark, 2005; Traxer ve ark, 2005; Jones ve ark, 2006).

Bulgular, tUzeri kimyasal madde kapl stentlerin kullaniminin yayginlastirarak
ideal stentin olusturulmasina ihtiyag dogurmaktadir. Calismamizda bu alanda
kullanilabilecek, daha etkili ve direng gelisimini dnleyebilen biyouyumlu stent

ve antimikrobiyal maddenin arastirlmasi amacglanmaktadir.

Bu noktadan hareketle calismamizda fosfomisin kaph Ureteral stentler
kullanarak invivo ortamlarda fosfomisin kapli stent pargalarinin, en sik
kargilagilan Uropatojen E. coli bakteri susuna kargi olan antibakteriyel ve
enkrustasyonu Onlemedeki etkinliginin tespit edilmesi amaglanmistir.



Calismamizda tavsan secilmesinin nedeni tavsan mesanesinin hiperkalsiurik

ortama sahip olmasidir. (Borin ve ark, 2005).

Arastirmamizda fosfomisini segmemizin nedeni ise, onun gesitli bakteriler
Uzerindeki minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri ile direng
gelisme oraninin dusuk, antiadhesiv etkisinin olmasi, idrar yollarina spesifik
olmasi, ayrica diger organlarda bulunma veya tutulma oraninin olmamasi,
gebelerde kullanma sinifinin B olmasidir (Palmieri, 1988; Romero ve ark
1989; Crochiolo P, 1990; Reeves, 1992; Cortes ve ark, 1992; Aflay ve ark,
2005;).

Ureteral stentlerin kullaniminin artmasi ile komplikasyon ve morbidite
oranlarinin da artmasi giderek onemli bir yer olusturmaya basladi. Diger tip
dallarinda da kullanilan stentlerin uzun 6murli olmasi, buna kargin minimal
morbidite oranlarina sahip olmasi igin ¢alismalar da artis gostermigtir. Bu
alanda yapilan c¢alismalarin sonuglarinda ortak nokta, diren¢g olusumunun
onlenememesi, urospesifik etkili biyouyumlu ideal antibakteriyel maddeye

ulasilamamasidir.

Fosfomisinin daha Once stent teknolojisinde kullaniimamis olmasi etken
madde segiminde yon gosterici olmustur. Bu yonu ile bu galisma bir ilk
olacaktir.

Daha onceki calismalarda kullanilan aktif madde kaplh stentler Uretici firma
tarafindan yapilmig olan standart stentlerdir. Bizim ¢alismamizda stentin aktif
madde ile kaplanmasi iglemi galismanin bir pargasini olusturmakta olup
ilerideki calismalarda farkli maddeler kaplanarak karsilastirmali ¢alismalarin
yapilmasina yol gosterici olacaktir. Bu yonden de metodoloji olarak diger
calismalardan ayriimaktadir.

Calismamizin invivo ve invitro olarak vyapilabilecek olmasi sonuglarin

birbiriyle karsilagtirimasini saglayacaktir.



Caligmanin sonucunda elde edilecek veriler 1g1ginda, Urolojide gereksiz
profilaktik antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi, direngli suslarin, hastane
infeksiyonlarinin ve Urolojik komplikasyonlarin geligsiminin azaltilmasi yolunda

yararli veriler elde edilecegi dugunulmektedir.

1.1. Uriner Sistem Anatomisi

1.1.1. Bobrek

insanlarda, bdbrekler karin bdlgesinin arka béliimiinde, bir baska deyisle
karin zari arkasi (retroperitonal) bolgesinde yer alirlar. Bobrekler, suzilmemis
kani karin bolgesi aorttan bobrek arterleri yoluyla almaktadirlar. Bobrege
giden kan, kalbin pompaladigi toplam kanin (kardiyak debi) Ugte birine
ulasabilir. Stzulen kan vena kavaya geri doner. Bobrekten ayrilan idrar
borusu (Ureter) takip edilerek bobregin igine ilerledikge huni bigiminde bir
bosluk olarak genigler; buna havuzcuk (pelvis) denilmektedir.

1.1.2. Ureter

Ureterler, bobrek ile idrar torbasi arasinda bulunurlar. 25-30 cm
uzunlugunda, 4 - 7 mm c¢apinda, kas liflerinden olusmus boru seklinde
yapilardir. Bobreklerde olugsan idrar bu ince borucuklar vasitasiyla idrar
kesesine ulasir. Ureterin (¢ yerde darli§i vardir. Birinci darlik baslangig
yerinde, ikinci darlik iliak arteri ¢aprazladigi yerde, uguncu darlik da idrar
torbasina girdigi yerdedir. Ureteral stentler bébrek pelvisi ile idrar kesesi
arasindaki bu organin igine yerlestirilir.



1.1.3. Mesane

idrar torbasi olarak adlandirilir. Yodun kas liflerinden olugsmus, idrarin
depolandigi, genisleme o6zelligi bulunan torba bigiminde bir yapidir. idrar
torbasi doldugunda, torbanin duvarini olusturan kas lifleri gerilerek idrara
citkma hissi uyandirir ve duvarindaki kaslarin kasiimasi ile idrar torbasi
bosalir. Kadinlarda pelvis boslugunun tabaninda, erkeklerde rektumun

onunde ve prostatin Uzerindedir.

1.2. Bobrek Tas!i

"Nephrolithiasis" ya da, "urolithiasis" olarak bilinen, bdbreklerde biriken
madensel maddelere verilen isimdir. Kalsiyum, oksalat veya urik asit gibi
maddeler idrarda igerisinde normalde beklenenden daha yuksek yogunlukta
bulunursa bobrek tasi olusur. Bu maddeler kristaller halinde bdbrekte

cOkelebilir ve zaman igerisinde buyuyerek bobrek tagini meydana getirir.

1.2.1. Sik Karsilasilan Bobrek Tasi Cinsleri

» Kalsiyum oksalat ve fosfat,

* Magnezyum amonyum fosfat (struvit taslar),
 Urik asit,

» Sistin.(EAU guidelines, 2006)

1.2.2. Risk Faktorleri

Tasi olusturan kesin neden bilinmemekle beraber risk faktorleri sunlardir:
* Idrar yolu infeksiyonu
* Bodbrekteki yapisal bozukluklar
» Bobrek hastaligi olanlar (renal tubuler asidoz, kistik bobrek hastaligi)



* Beslenme aligskanliklari

* Yetersiz sivi alimi

* Sicak iklim kusaginda yagsamak

* Hiperkalsiuri, sistinuri, hiperokzaluri, hiperurikozuri

* Bazi ilaglar (asetazolamide, anti viral ilaglar)

* Bazi bagirsak hastaliklari (inflamatuar bagirsak hastaligr)

* Genetik faktorler

* Gegirilmis bagirsak ameliyatlari ( jejono ileal by-pass )

* Metabolik hastaliklar (6rn. Hiperparatiroidizm, gut hastahgi...) (EAU
guidelines, 2006)

1.3. Materyal Cesitleri

Teknik anlamda kullanilan materyaller metaller, seramikler ve polimerler
olarak U¢ temel baslik altinda siniflandirilabilirler. Bu siniflandirma sadece
interatomik baglarin tipleri yardimiyla kabaca tanimlanmistir (Ratner ve ark,
1996).

1.3.1. Polimerler

Klasik polimerlerin yapisini olusturan atomlar genellikle karbondur ve bu
atomlar birbirlerine kovalent baglarla lineer zincir benzeri bir yapida

baglanmislardir.

Bu zincirlerin duzeni esasina dayanarak, polimerler iki bashk altinda
incelenebilirler. Yapilarinda ¢ok az veya hi¢ dallanma gostermeyen ‘duz’
zincirli polimerler, yapilarinda bir degisim olmaksizin eritilebilirler. Bu da
uretimde avantaj saglamaktadir ve bu nedenle termoplastik polimerler olarak

adlandirilirlar. Eger yan zincirler mevcut ise ve zincirler arasi kovalent baglar



olusuyorsa, u¢ boyutlu ag yapisi meydana gelir. Bu tip yapilar genellikle
gucludur, fakat 1sil iglemle bir kez olusturulan yapi tekrar isitiimayla ayni
Ozellikleri gosterecek sekilde eritiemez. Bu tip polimerlere termoset
polimerler denir (Ratner ve ark, 1996).

1.3.2. Biyomateryaller

Dogal veya sentetik yapili, hastalarin tedavisinde kullanilan ve herhangi bir
dizeyde doku ile temas eden olusumlar biyomateryal olarak

tanimlanmaktadir.

Ureteral double - J stentler materyal, dizayn, boyut ve yiizeyini kaplayan
materyal tipi agisindan cesitlilik gosterir. Mardis ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir calismada (1993), cesitli biyomateryallerden yapilmig stentler
gerilme gucu, koil kalicilik gucu, biyouyumluluk (hasta vicudunun materyale
toleransi), biyodayaniklilik (biyobozunuma karsi direnci), radyoopasite,
durometri (materyal yumusakhginin derecesi) ve yuzey surtinmesi gibi
kriterler kullanilarak karsilastiriimistir. Bu galismada varilan sonuca gore
stent icin en uygun biyomateryalde olmasi gereken ozellikler;

a)Yuksek gerilme gucu,

b) Yuksek koil kalicilik gucd,

c) Mukemmel biyouyumluluk ve biyodayanikhlik,

d) Mukemmel radyoopasite,

e) Cesitli durometriler,

f) DUgsuk yuzey surtunmesidir (Mardis ve ark,1993).

Uriner sistem etkilerine tamamen karsi koyabilecek 6zelliklerde biyomateryal
uriner sistem icinde olusturulamamigtir. Malzemeye bagl Uriner sistem
infeksiyonu ve taglagsma durumu onemli morbidite olusturmaktadir. Temel
sinirlayici faktor ise biyomateryallerin Uriner sistemde uzun sure kullaniliyor

olmasidir.



1.3.2.1. idrara maruz kalan biyomateryaller:

 Ureteral kateter
 Ureteral stentler
* Perkutan nefrostomi
¢ Ureteral stentler

* Mesane/Ureteral kullanilan materyaller

1.3.2.2. idrara maruz kalmayan biyomateryaller:

* Testikuler ve penis protezleri
* Pubovajinal veya transobturatuar sling materyalleri

* Artifisiyal sifinkter

1.4. Stent

Vucuda vyerlestirildikten sonra kendi butunligu veya acgik agizlariyla, ve
konum itibariyla bosluk saglayan parga ya da tlp seklinde tubdler yapisi olup
icinde limen yapisi bulunduran anastomoz veya grefti koruyan kateter
olarak tanimlanir. ( Wikipedia, 2008)

1.4.1. ideal Bir Stentte Olmasi Gereken Ozellikler:

+ Biyouyumlu, biyolojik olarak uygun olmalidir (etrafindaki dokularda

reaksiyona neden olmamali ve vucut dokulari tarafindan degistiriimemelidir).

» Radyoopak olmalidir (floroskopi altinda kolayca takilabilmeli ve radyografik

olarak takiplerinde durumunu korumalidir).

« intraluminal ve ekstraluminal tikanikigi rahatlatacak kadar rijit olmali,
rijiditesi stent takilimini da kolaylastirmalidir.



* Enkrustasyona ve infeksiyonlara direngli olmamalidir.

» Konforlu olmali ve hastalarda ¢ok az rahatsizliga neden olmalidir.

Bu oOzellikleri iceren stent gercekte olusturulamamigtir (Duvdevani ve ark,
2006).

1.4.2. Stent Kullanim Yerleri

Ureteral Stent Yerlestirme Amaglan (Saltzman, 1988; Seymour ve Patel,
2000)

* Benign ya da malign obstruksiyonun giderilmesi amaciyla

* Tas tedavisine yardimci olamak amaciyla

* Obstriksiyon onlemek icin

* ESWLigin

* intraluminal lithotripsi igin

 Ureteral enstriimantasyon igin

* Tasin goruntulenmesi igin

* Ameliyat sirasinda yerlestirme amaciyla

* Drenajin saglanmasi igin

* Luminal ¢apin saglanmasi igin

e Ureteral girisim sonrasi igin

 Ureter(ler)in bulunmasinda kolaylik saglamasi igin

* Idrar ekstravazasyonunun tedavisi amaciyla

* Travma ya da cerrahiden kaynaklanan kacgak takibi amaciyla

* Ureteral fistiile bagli ekstravazasyon takibi amaciyla
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1.4.3. Double - J Kateter Uygulama iglemleri

» Bobrek taglarinda ESWL 6ncesi (tag>3cm ya da multipl taglar)
* Soliter bobrek taslarinda ESWL 6ncesi

* Pyelolitotomi (Rezidu tas)

* Pyeloplasti

* Serviks kanseri (Proflaktik)

e Andri

* Augmentasyon Sistoplasti

e Urinoma

 Ureteroneosistostomi

* Tailoring operasyonu

 Ureterokalikostomi

* Akut pyelonefrit + Bobrek tasi

* Mesane tumoru (Ureter orifislerini tutmus)
 Ureterorenoskopi esnasinda tasin geri kagmasi
* Uretero Ureterostomi

 Ureteroselin endoskopik insizyonu

(Finney, 1978; Hollenbeck ve ark, 2001)

1.5. Double-J Stentler

Uzerinde ve iginde idrarin bosalmasi igin bosluklari olan iki ucu daire seklinde
kivrik Ureter kateteridir. Kalici Ureteral kateterler ilk kez bir Ureterovaginal
fistll tedavisi icin 1967 yilinda Zimskind ve arkadaslan tarafindan silikonize
bir tUpun sistoskop araciligi ile Uretere vyerlestiriimesi ile kullaniimaya
baslanmigtir (Zimskind ve ark, 1967). Bu tarihten sonra birgok degisiklige
ugrayan ureteral kateterler, 1978 yilinda Finney tarafindan geligtirilen kilavuz
telli double-j kateterler ile genis bir kullanim alani bulmusgtur (Sofer ve
Denstetedt, 2000).
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Uroloji pratiginde double j stentlerin kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte,
komplikasyonlarin  gorilme sikhgr da gittikce artmaktadir. Cesitli
calismalarda; proksimale ve distale  migrasyon, enkristasyon,
fragmantasyon, hastanin huzursuzlugu, irritatif mesane semptomlari,
makroskopik hematuri, tag olusumu, miksiyon sirasinda refla, lomber agri,
erozyon ve fistul olusumu, bakterilri, sepsis, perirenal alana migrasyon,
double jnin unutulmasi, komplet proksimal ruptur olabildigi bildirilmigtir.
(Ayyildiz ve ark., 2005)

1.5.1. Double-J Stent Cesitleri

1.5.1.1. Standart Double-J Stentler

Standard ureteral double J stentler oncelikle uzun donem (kalici) ve kisa
donem (gegici) olmak Uzere ikiye ayrilmaktadirlar. Uzun donem stentler 3~5
ay, kisa donem stentler 1 ay kadar Ureter icinde kalabilmektedir. Bu farki
belirleyen de stentlerin dretildikleri malzemedir. Uzun donem stentlerin
materyalleri, silikon ya da benzeri polimerlerden yapildigindan Ureter iginde

daha uzun stire kalirlar.

Double J stentler, kullanilacak olan Ureterin 6zellikleri ve kullanicinin tercihine
gore, uglarinin yapisi (bir u¢ agik bir ug kapali, her iki ug agik), Uzunluklari
(santimetre) ve kalinliklar (ch ya da fr) farkl olarak uretilirler. Ayrica bu
stentler, geri alinmay! kolaylastirmak i¢in, mesane tarafinda bir ipe sahiptir.

1.5.1.2. Hidrofil Kaph Stentler
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Polidretan’dan yapilma, uzun sure kalabilecek sekilde tasarlanmis stentlerdir.
Hydrofeel® kaplanmis stentler sivilarla hemen reaksiyona girerek yiiksek
derecede yaglanmig bir hal almakta, bu da stentin yerlestirme sirasinda
slirtiinmesini azaltmaktadir. Ayni zamanda Hydrofeel® kaplama inkrustasyon
riskini minimize etmektedir (Mana-tech, 2008).

1.5.1.3. Triklosan Kaph Stentler

Triklosan antimikrobiyal olarak yag asit sentezini ve bakteriyel hicre duvari
integrasyonunu bozmaktadir. Triklosan kapli Ureteral kateter kullanilarak
yapilan caligmalarda; bakterisidal ve bakteriostatik etki; E.col’nin virulan
faktor salan tipi ve sik kargilagilan bakteriyel iropatojenlere kargi test edilmis,
sonugcta triklosanin E.coli, K.pneumonie, Staphylococcus aureus ve Proteus
mirabilis’ in gogalmasini doza bagh olarak baskiladigi tespit edilmigtir. (Jones
ve ark, 2005; Chew ve ark, 2005)

1.5.1.4. Fosforilkolin Kaph Stentler

Fosforilkolin (Phosphorylcholine) kapl ureterik stentlerin kapli olmayanlara
gore yuzde elli daha az uriner sistem enfeksiyonuna neden oldugu, stent
infeksiyonunun ise kapli olmayan poliuretan stentlerde %2.8, kapl olan
stentlerde %3.1 oraninda fazla oldugu, buna kargin enkrustasyonun kapli
stentlerde %3.1 kapli olmayanlarda % 5.9 oraninda fazla oldugu tespit
edilmis (Heidenreich ve ark, 2002; Russell, 2000; Wood, 1999a; Wood ve
ark, 1999b).

Bu madde biyofilm ve enkrustasyon olusumunu engellemekte ve halen uzun
sureli kontakt lensler ile kalp ve Urolojik stentlerde kullaniimaktadir. (Willis ve
ark., 2001; Heindenreich ve ark.,2002 ) Laboratuvar sartlarinda idrar modeli

ortaminda E.coli ile yapilan galismalarda 18 saatlik inkubasyon suresince
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bakteriyel adezyonu %90 oraninda azalttigi tespit edilmigtir. Fosforilkolin
malzemenin i¢ ve dig yuzeyini kaplayarak biyofilm olusumunu kismen de
enkrustasyon olusumunu Onlemektedir. (Wood ve ark, 1999; Schwaibold,
2001; Urologische Nachrichten, 2001).

1.5.1.5. Karbon Kapli Stentler

Diamond-like karbon kapli stentlerin invitro modelde U¢ aya kadar biyofilm
tabakasi olusumunu 6nledigi ve infeksiyon ve inkrustasyon riskini dusurduga,
magnesyum ve kalsiyum taglasma miktarinin kaplanmamig olanlara gore az
oldugu belirtiimig. Daha az hidrofobik olan kaplamanin taglagsmaya daha
direngli oldugunu tespit edilmis. Bu durum dusuk retraktif indeksle orantili

bulunmus (Laube ve ark, 2007).

1.6. Urolojik infeksiyonlar

idrar yolu infeksiyonlari insanlarda tiim yas gruplarindaki en yaygin bakteriyel
infeksiyondur. Hastane disinda solunum yolundan sonra en sik gorulen
infeksiyondur. Hastane disinda yazilan regetelerin % 15 bu
endikasyondadir. Hastanede gelisen en sik infeksiyon olup nozokomial
infeksiyonlarin % 401 olup; % 80 katetere bagh % 10 diger
enstrimantasyonlara bagli gelisir. (Haley ve ark., 1985; Turung, 2003)

Uriner trakt normalde distal (retraya kadar sterildir. Bunun nedenleri arasinda
idrar akimi nedeniyle bakterilerin dilisyonu, mukozadan IgA sekresyonu ve

urotelyumun kendini koruma yetenegi 6nemli faktorlerdir.

Bakteriyel bir assendan infeksiyonda, virulans saptanmasinda Uroepitelyel
hicrelere adhezyon anahtar bir faktordur. Bakteri yuzeyindeki pililer

tarafindan uretilen bakteriyel adhesinler drotelyum yuzeyindeki spesifik
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reseptorlerle etkilesir. Bu mekanizma patogenezde onemlidir ve E.coli'nin

sahip oldugu p.fimbriae buna iyi bir 6rnektir.(Reid ve Sobel, 1987)

Bu savunma mekanizmalarinin kirilmasiyla Uretra’ya veya kan akimi yoluyla
mesane’ye bakteriler girer. Bakteriuri terimi idrarda bakteri varligini ifade
etmek icin kullanilir. Cikarilan idrarda veya Uretral kateterizasyon ile elde
edilen idrarda bakteri sayisi hesaplanabilir. idrardaki bakteri sayisi anterior
uretra kontaminasyonuna baglh bakteri sayisindan ¢ok oldugunda "anlaml
bakteridiri" terimi kullanilir (idrarin her mL'sinde 10°'ten daha fazla bakteri).

Asemptomatik bakteritri, semptomlarin olmamasina karsin anlamli bakteriuri

varhgi igin kullanilir.

Cizelge 1.1. Komplike olmamis ve rekudrrent Uriner sistem enfeksiyonlarinin

etyolojisi (Jellheden ve ark., 1996).

| Komplike olmamis USE

Escherichia coli % 80 - 90

Klebsiella tarleri

Proteus warleri %4-8

Enterobacter tirleri

| Staphylococcus saprophyticus %5-12

Enterococcus tarleri ]

Rekarrent USE

. ) | ) -
Escherichia coli ‘ % 60 -70

Proteus tirleri ‘ % 10-15 1

1.6.1. infeksiyon Egilimine Neden Olan Faktorler



1.6.2.

15

Perianal bolgede uropatojenlerin kolonizasyonu; antibiyotik tedauvisi
veya Uretral kateterizasyon sonrasi olugur.

Mesane kateterizasyonu.

idrar akimi obstruksiyonu; canli bakteriler 26 mi/dk idrar akimina karsi
ilerleyebilir.

Mesane mukozasi hasari.

immunosupresif hastalarda infeksiyon sikligi genelde artmaz, ciddiyeti
ve komplikasyon sikligi artar

Konak Savunma Mekanizmalari:

Normal perianal flora; burada laktobasiller, streptokoklar ve koagulaz
negatif stafilokoklar rol alir.

Uriner sistemin anatomik butinlGga.

Normal iseme fonksiyonu.

Normal fagosit fonksiyonlari.

Konakg! ile parazit arasindaki etkilesim de Uriner sistem infeksiyonunun

patogenezinde onemli bir konudur. Bir ¢ok tlir mikroorganizma Uriner sistem

infeksiyonuna neden olsa da en sik etken E.colfdir. Taglar obstriksiyona

neden olarak uriner sistem infeksiyonlarina olan duyarlihgr arttirabilir.

1.6.3. Kateter infeksiyonlari igin Risk Faktorleri

Kateterizasyon suresi ve kateter lokalizasyonu,
Kotu aseptik teknikler, sik manipulasyonlar,
Burun ve/veya ciltte kronik staf. aureus tasiyicihgi,

Diyabetik hastalar, agir malnutrisyon (hipoalbuminemi),
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» Kateter materyali ve lumen sayisi,

* Granulositopeni, immunosupressif tedavi,

* Uzun sure genis spektrumlu antibiyotik kullaniimasi,
* Trakeostomi, kolostomi gibi durumlarin varligi,

* Bagka yerde infeksiyon odagi (hematojen yayilim).

1.6.4. Patogenez

Mikroorganizmanin girig yeri:

1- Kateterin ciltdeki giris yerinden (eksternal yol):

Gegcici kateterle iligkili bakteriyemilerin % 50-80'inde kaynak girig yeridir. Girig
yerindeki koloni sayisi ile eksternal kateter kolonizasyonu ve bakteriyemi
arasinda yakin iligkili gosteriimistir. ik 10 ginlik dénemde kateter

kolonizasyonu ve infeksiyonun en sik nedeni kateter girig yeridir.

2- Kateter i¢ ylzeyinden (luminal veya internal yol):

Genellikle kateter ile setin birlesim yerinden bulasir. Bakteriler genellikle
saglik personelinin ellerinden bulagir, internal kolanizasyon ve bakteriyemiye
yol agar. ilk 10 giinden sonra daha yaygindir. Kalici (kafli tiinelli) kateterlerde
bu yol en dnemli infeksiyon kaynagidir.

3- infuzyon sivilarinin kontaminasyonu ile,

4- Hematojen yol (¢ok nadir).

Mikroorganizmalarin kateter ylzeyine yapismasinda;
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a- Konaga ait faktorler: Kateter ylzeyi kisa surede konakgi proteinleri ile
kaplanir (biyofilm). Biyofilm tabakasi fibrin ve fibronektinden zengin olup bu
maddeler staf. aureus ve candida turlerinin yapismasini kolaylastirir. Biyofilm
tabakasi bir bariyer gibi de gorev yaparak bakterinin antibiyotiklerden,

fagositik notrofillerden ve antikorlardan korunmasini saglar.

b- Mikrorganizmaya ait patolojik faktorler:

Ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklar ekstrasellller slime Ureterek kateter
yuzeyine dogrudan yapisma yetenegine sahiptir. Olusan glikokaliks katmani
biyofilmin mikrobiyolojik komponentini olusturur ve bakteriyi konagin immun
yanitindan korur. Elektron mikroskopik calismalarda kultir negatif de olsa

hemen butun kateterlerin mikroorganizmalarla kolonize oldugu gosterilmigtir.

c- Katetere ait faktorler: Ylzey yuku, trombojenisitesi ve polimer tipi.

Onemli kateter kolonizasyonu; distal kateter segmentinin semikantitatif
kalturinde, 15'den fazla koloni veya kantitatif kultirinde 1000'den fazla
koloni tespit edilmesi olarak tanimlanir(Maki DG ve ark, 1977; Canaud B,
1999).

1.7. Escherichia coli

Uropatojenik E. coli (UPEC) idrar yolu infeksiyonlarinin %90'inin nedenidir
(Todar, 2008). Bu E. coli tipleri idrar yolu epitel hucrelerine 06zellikle
baglanabilen fibriumlara sahiptir. Kadinlarin uretrasinin erkeklerinkinden
daha kisa olmasi nedeniyle bu infeksiyon kadinlarda daha sikga gorular.
Diskidan gelen bakteri genelde cinsel iligki sonucu idrar yoluna girer,
bakteriler Uretrayl tirmanip mesaneye ulagirlar. Mesane infeksiyonuna sistit

denir, tedavi edilmediginde bobrek iltihabina ( pyelonefrit) donusebilir.
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1.7.1 Virulans faktorleri

E. coli tart icinde buyuk bir cesitlilik vardir, hatta modern tekniklerle
gosterilmigtir ki Shigella ve Salmonella familyasinin Gyeleri aslinda E. coli'nin
alt-tipleridir. E. coli turh iginde farkli ozelliklere sahip olan, "sug" olarak
adlandirilan ¢esitli tipler vardir. Bunlari birbirinden farkh kilan kuguk
mutasyonlar olabilecegi gibi butiin bir genin, hata pek ¢ok genin, varligi veya
yoklugu, olabilir. Suglari farkl kilan genler arasinda toksin ve yapisma
(adezyon) faktorleri gibi hastalik (virulans) faktérleri vardir. Ornegin O157:H7
susunun tasidigl Siga toksini geni, E. coli 'ye Shigelle’dan ge¢gmistir. Asagida
E. colfnin hastalik yapmasini saglayan oOzelliklerin bazilari siralanmigtir.
Bunlarin hepsi bir arada olmaz, belli E. coli suglari bu faktorlerin belli
kombinasyonlarina sahiptir.

Pilus veya fimbriumlar bakterinin Ustinde bulunan ve onun belli ylzeylere
baglanabilmesini saglayan sag gorunumlu yapilardir. Zararsiz E. coli 'ler de
piluslara sahip olmakla beraber Enterotoksin E. coli (ETEC) tiplerinde
bulunan 06zellesmis piluslar, onlarin ince bagirsak epitel hucrelerine
baglanmalarini saglar. Bu sayede bakteri digkiyla atilmayip ince bagirsakta
yerlesir ve orada gogalabilir. Bu yuzden bu pilus turlerine kolonilegsme faktoru
denir. Bu faktorler konak organizmaya Ozgun olup bakterinin hangi
hayvanlarda ¢ogalabilecegini belirler. Bagka tip piluslar idrar yolu hicrelerine
veya mesane hucrelerine baglanmayi saglarlar, bu yuzden idrar yolu

infeksiyonlarina yol acarlar.

Ekzotoksinler

Kapsul, hucrenin disinda ek bir koruyucu tabakadir, vicudun koruma

mekanizmalarinin bakteriyi tanimasini ve imha etmesini engeller.

Hemolizin, alyuvarlarin par¢calanmasini saglar, salinan demir bakteri i¢in bir

besin kaynagidir.
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Siderofinler, (aerobaktin ve enterokelin) kandaki demiri toplamaya yarar.
Kanamali ishalde ve sistemik infeksiyonlarda bakterinin buyumek igin ihtiyac

duydugu demiri saglar.

KL antijeni, bakterinin fagositozuna engel olur.

Endotoksin, hicre zarinda bulunan bir glikolipittir, vicudun ona karsi
gosterdigi kuvvetli tepki enflamasyonda 6nemli rol oynar.

Laboratuvarda kullanilan standart E. coli susunun adi K12'dir. E. coli K12'nin
ve O157:H7 serotipli bir susun genom dizinleri ¢gdzulmugtir. K12 genomu
yaklasik 4200 genden olugmaktadir, O157:H7 genomu ise K12'ninkiden %25
dahab buyuktur. K12 susu hastalik yapan bir faktor tagimaz ve hatta K12'nin
ilk izolasyonundan gunumuze gegen yillar zarfinda kapsul yapma yetenegini
kaybederek laboratuvar ortamina uyum saglamis, artik dogal ortaminda (yani
insan bagirsaginda) baska E. coli turleriyle rekabet edemeyecek kadar

zayiflamigtir.

Escherichia coli, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda hem en sik izole edilen,
hem de hemen her organ ve dokuda infeksiyon olusturabilen bir bakteridir.
Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik kabul edilen ekim materyali ise
idrardir. IY[ hem hastane, hem de hastane disinda en sik karsilasilan
infeksiyonlardan biridir (Johnson, 1991; NNIS Report, 1996; Aksaray S ve
ark, 2000). iYi'de en sik izole edilen mikroorganizmalar, E.coli yani sira diger
enterik bakteriler ve bazi Gram pozitif suglardir. Dolayisiyla iYi etkeni olan

E.coli suglari ile gunluk uygulamalarda oldukc¢a sik karsilagiimaktadir.

1.8. Biyofilm Tabakasi
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Kateterle iligkili bakteriyemiler yiksek oranda mortalite ve komplikasyon riski
tasir. Enfeksiyonlar kateter kayiplarinin en 6nemli nedenidir. Bakteriyemi, ya
bakterinin kateter dis yluz boyunca migrasyonu ile veya kateter I[imeninin
kontaminasyonu ile ortaya cikar. Bakteriyemi igin en onemli risk faktorleri

kateterizasyon suresi ve kateter lokalizasyonudur.

Stent Uzerindeki kolonizasyon bazi fiziksel, mikrobiyolojik ve biyokimyasal
temellere dayandiriimaktadir. Bakteriler; planktonik ve biyofilm buyume
tarzinda  kolonize  olurlar. Kati  bir ylzeyde olusan biyofilm
mikroorganizmalarin kendisi ve ekstraselller Uretimlerinin bir birikimi sonucu

olusur. (Costerton ve ark.,1987) Biyofilm tabakasi U¢ asamada olugsmaktadir:

1- Fibronektin ve fibrinojeni igeren birkag protein bakterilere c¢apalanma
tarzinda baglanir.

2- Fibronektin baglayici proteinin salgilanmasi ve diger adezyon molekulleri
yoluyla bakteriyel adezyon meydana gelir

3- Basarili bir adezyondan sonra, bakteriyel buyime dereceli olarak biyofilm

olusmasina yol acar (Tenke ve ark., 2004).

1.9. Fosfomisin

Fosfonik asit turevi olan fosfomisin idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisi igin
kullanilan genis spektrumlu drospesifik bir antibiyotiktir. Fosfomisin ilk olarak
1969'da ispanya’da bulundu. ilk bulundugunda menenijit dahil bir ¢ok ciddi
infeksiyonun tedavisinde sadece parenteral olarak kullanilabilmekte
idi.1980’li yillarin baginda fosfomisin trometamol olarak bilinen ve oral
uygulanabilen ve suda c¢ok iyi ¢ozunebililen fosfomisinin tuzu elde edildi
(Reeves, 1992),
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Sekil 1.1. Fosfomisinin kimyasal formulu (Patel S.S. ve ark. 1997; Gutierrez
ve ark. 2008 )

Uriner sistem infeksiyonlarindan siklikla sorumlu olan Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere kargi fosfomisinin genisg antibakteriyel etki spektrumu
vardir. E.coli, Enterobacter turleri, Citrobacter tirleri, Klebsiella turleri,
Proteus turleri, Staphylococcus turleri (metisiline direncli turleri dahil) ve
streptokoklara karsi etkili oldugu ispatlanmistir.

Fosfomisin antibakteriyel etkinligini, bakteri hicre duvari sentezini ilk
basamakta engelleyerek gosterir. Fosfomisin piruvil transferazi inhibe ederek
etkisini gosterir. Piruvil transferaz sitoplazmik bir enzimdir ve peptidoglikan
sentezinin ilk basamagini katalizler. Peptidoglikan yapisi Gram (+) ve Gram
(-) bakteri hicre duvarinda bulunurken, insan yapisinda mevcut degildir.
Fosfomisin peptidoglikan olusumunu engelleyerek hiucre duvar sentezinin ilk

basamagini baskilayan tek bakterisidal ajandir.
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Sekil 1.2. Bakteri hicre duvar biyosentezinin basitlegtirilmis ilk basamagi.
UDP: Uridin difosfat (Minassian M.A. ve Williams J.D.,1995)

Fosfomisin Uriner sistem infeksiyonlarinin E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa
ve Klebsiella tiirleri gibi en sik karsilasilan etyolojik ajanlarina karsi MiK
degerlerine yakin konsantrasyonlarda hizli bakterisidal etkilidir (Careddu ve
ark, 1987; Palmieri, 1988; Ferraro ve ark, 1990; Principi ve ark, 1990;
Crochiolo, 1990; Cortes ve ark, 1992;).

Diger test edilen ve sik karsilasilan uriner patojenlere karsi fosfomisinin
bakterisidal konsantrasyonu MIK degerlerine esit veya daha buyuktu (2
katina kadar). E. coli ve S. aureus’a kargi bakterisidal etkinin MIK degerlerinin

yarisindaki konsantrasyonlarda gergeklestigi gosterilmigtir.

Fosfomisin vucutta karacigerlerde metabolize olmadan direk idrarda ve
mesanede yuksek konsantrasyonlara ulagarak etki eder. Fosfomisin sistemik
etkili bir antibiyotik degildir.
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Sekil 1.3. 3 g fosfomisine esdeger oral tek doz fosfomisin trometamol
uygulamasindan sonra idrar ve serumdaki ortalama fosfomisin
konsantrasyonlari (Bergan T ve ark., 1993)

Fosfomisin plazma proteinlerine baglanmaz. Fosfomisin vicutta metabolize
olmamaktadir. Dozun yaklasik % 18-28’ i enterohepatik donguye ugrayarak
feces ile atilir. Fosfomisin ¢ok ylUksek idrar konsantrasyonlari olusturacak
sekilde baglica bobreklerle atilir.

Cizelge 1.2. 3 g fosfomisine esdeger oral tek doz fosfomisin trometamol
uygulamasindan sonra degigsik zaman noktalarinda ortalama idrar
konsantrasyonlari (Bergan T ve ark., 1993)

Uygulamadan sonraki Ortalama idrar
zaman noktas: konsantrasyonu
(saat) (mg/L)
2 -4 4415
8-12 1006
16 - 24 484
36 - 48 50

(Bergan T. ve ark.23 )

Oral uygulamadan sonra yuksek oranlarda ve etkili terapotik

konsantrasyonlarda genito-lriner sistemin tim bélimlerine dagilir. idrarda
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terapétik konsantrasyonlarda bulunur. idrar ve mesanede 4 saat igerisinde
maksimum konsantrasyonlara ulasir ve gerekli MiK degerlerinin izerinde

mesanede oral tek doz ile 48 saat boyunca kalir.

Fosfomisin Gram (+) ve Gram (-) gibi ana Uropatojenlerin hemen hemen
tumune etkili genis spekturumlu bir Grospesifik antibiyotiktir. Bakterilerin
uriner sistem epitelyal hucrelerine yapisabilme kabiliyeti Uriner sistem
infeksiyonlarinin patogenezinde anahtar faktordur. Yapisma, fimbrialar da
yerlesik olan spesifik bakteriyel reseptorler ile epitel yluzeyinde var olan
reseptorler arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Hucre yuzeyine yapisabilme,
bakteriye idrar akimina kargi koyabilme, mesane yuzeyinde birikebilme ve
dokulara girebilmeyi saglar. Bu nedenle antibiyotigin  bakterinin
yapisabilmesini etkileyebilirlik kapasitesi ila¢ tedavisinin sec¢iminde anahtar
faktor olabilir. Fosfomisin test edilen hem Gram (+) hem de Gram (-) bakteri
turlerinin Uroepitelyal hicrelere yapisabilmesini azaltabildigi tespit edilmistir.
Ustelik bu etki inhibitdr konsantrasyonlarin (sub-inhibitér) altinda da
gdzlenmistir. Fosfomisin, cogu kez MIK degerlerinin 1/4 ve 1/8'ine karsilik
gelen sub-inhibitor konsantrasyonlarda, hem Gram (+) hem de Gram (-)
bakterilerin yapisabilme 06zelliklerini baskilama da ¢ok etkili oldugu tespit

edilmistir.

Cizelge 1.3. Fosfomisin trometamolun etkinligi (Neu HC, Williams JD - 1988)

Mikroorganizm | MIK 50 (pg/mL)
Escherichia coli 0.5
Klebsiella tarleri | 32 7 l
Proteus mirabilis | 8
Proteus indol (+) 16
Enterobacter tarleri 16
Pseudomonas turleri 32
Staphylococcus aureus | Metisilin duyarh 2
Metisilin direngli 4
Enterococcus laecalis - ‘ 64 |

Fosfomisin tablodaki ana Uropatojenlere tek doz ile etkili guglu bir
antibiyotiktir. Bu g¢alisma haricinde de Fosfomisinin Streptococcus turlerine,
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Citrobacter turlerine ve Serratia turlerine etkili oldugu kanitlanmigtir. Ayrica

B-laktamaz Ureten suslara karsi da etkinlik azalmamistir.

Yapilan in vitro gahigmalar fosfomisinin 30 dakika i¢inde duyarli bakterilerde
lizise neden olarak bakterisidal etki yaptigini gostermigtir. Ayrica fosfomisin
bakterinin Uriner sistem epiteline yapismasini engelleyerek antiadheziv etki
gOsterir. Trometamol oral kullanim sonrasindaki fosfomisinin
biyoyararlanimini artirmaktadir. Trometamol ne antibakteriyel etkinligi ne de
fosfomisinin etkinligini degistirmemektedir.

Genellikle Uriner sistem girisimlerini takiben hastalara idrar kateteri
takilmaktadir, bu da uygulanan antibiyotigin mesane konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ve infeksiyon igin zemin hazirlayabilmektedir. Bunu 6nleme
amaciyla fosfomisin kullanimi yoktur. Fosfomisin antiseptik bir madde
degildir. Ancak vyapilan c¢alismalar antiadheziv etkinligi sayesinde
uropatojenlerin idrar kateterine yapisabilmesini de % 50 oraninda azalttigini
gostermigtir. (Barry A L ve Fuchs P C,1991)

Fosfomisin biyofilm tabakalarina da gecerek mikroorganizmalar Uzerinde
etkinligini surdurebilmektedir. Antiadheziv etki Uropatojenlerin Uriner sistem
epiteline yapisarak kalmasini ve dolayisi ile kolonizasyonunu engellemekte,
boylece antibakteriyel etkinligi daha gugli kilmaktadir. Fosfomisin etki
spektrumunda olmayan ve uriner sistemde etkili olan patojenler tUzerinde de
antiadheziv etki gOstererek, patojene spesifik antibiyotik tedavisinin
basarisina katkida bulunur.

Bu nedenle tedavide kullanilacak ajanin antiadheziv 6zelliginin de bulunmasi
segimde onemli bir kriter olabilir. Adhezyonu etkiledigi en iyi bilinen faktor
fimbrialardir. Fosfomisin fimbrialarin sentez ve hareket edebilmelerini
azaltmaktadir. Fosfomisin hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteri

turlerinin Uroepitelyal hucrelere yapisabilmesini azaltir. Fosfomisin etkisini
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artirmak icin ayni endikasyonda kullanilan diger maddelerin aksine idrarin

asitlegtirilmesi icin 6zel bir ila¢ ya da diyet uygulanmasi gerekmez.

Ancak in vitro galismalar asit ortamda etkinliginin arttigini gostermektedir. 3
gram oral tek doz sonrasinda elde edilen konsantrasyonlar in vitro ortamda
80 saat boyunca uropatojenler icin gereken MIK degerlerinin (izerinde
kalmaktadir. (Gelfand M ve Johnson R, 1997)

Fosfomisinin neden oldugu lizis diger ajanlarda oldugu gibi konsantrasyona
bagli degildir, bircok beta laktamda MIK degerlerinin yakininda veya tam
ustindeki konsantrasyonlar buyimeye ve uzamaya devam eden bakteride
septasyonu Onlerken, ayni duzeylerdeki fosfomisin hizla lizise neden olur.
Fosfomisinin yuksek konsantrasyonlarda olmasi sonucunda hem daha uzun
sureli etki saglanabilmekte hem de direng gelisme ihtimali azaltilabilmektedir.
Fosfomisinin duguk konsantrasyonlarda dahi hizli bakterisidal etkinligi oldugu

gOsterilmisgtir.

idrar yolu infeksiyonlarinda tercih edilen antibiyotikler icinde fosfomisin en
dugsuk diren¢ oranina sahiptir. (% 0,4) Cok yaygin olarak kullanilan ilaglara
kargi genellikle ylksek seviyede direng bulunmaktadir. Kinolonlarin,
trimetoprim grubunun ve ampisilin grubunun asiri kullanimi bu ajanlara karsi
artmig bir dirence neden olmustur. ilging olarak diger ajanlar gibi
fosfomisin’de yaygin olarak kullanilmasina kargin direng sikligi duguktuar.

Direncin dusuk olmasini agiklayan birkag teori bulunmaktadir. Bir ¢ok izolata
kargi fosfomisin’in yuksek orandaki etkinligi ve diger ajanlar ile arasinda
capraz direng olmamasi, fosfomisin’in yalnizca Uriner sistem infeksiyonunun
tedavisinde kullanilmasi veya etki mekanizmasinin diger antimikrobiyal
ajanlardan tamamen farkli olmasi ile agiklanabilir. Direncin genetik prensipte
yayllimi agisindan bakildiginda, fosfomisin’e kargi dusuk orandaki direncin
sebebi, fosfomisin’e plazmid aracili direng difuzyon oraninin disuk olmasidir.
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Bu ajanin sik kullanilmasi ile dusuk direng oranlari arasindaki zitlhik
fosfomisin’e direngli bakterinin patojenitesini kaybetmesi ile de aciklanabilir.
Fosfomisin’in dusuk inhibitor konsantrasyonlarinda bu tar
mikroorganizmalarin buyumesi zayiflar. Fosfomisin trometamol tedavisi tek
dozdan olugmaktadir. Pratikte hastanin tedaviyi yarim birakmasi s6z konusu

degildir.

Direncin bu derece dusuk olmasini acgiklayan bir baska teori fosfomisin
molekulinun diger antibiyotiklerden farkli olarak veterinerlikte heniz
kullanilmamasidir. Hayvanlarda kullanim sonucunda gelisebilecek antibiyotik

direnci s6z konusu degildir.

Fosfomisin’in dusuk inhibitor konsantrasyonlarinda, E. colinin plazmid
transferi yapabilme ve patojenisite ile ilgili enzimleri sentezleme yetenegi

zayiflar.

Fosfomisinin farmakokinetik Ozellikleri (plazma proteinlerine baglanmamasi,
vucutta her hangi bir dokuda uzun sureli olarak birikkmemesi, yarilanma
omrundn yaklagik 5.7 saat olugsu vb) nedeni ile kronik toksisite

bildiriimemistir.

Diger antibiyotik ve antiseptik 0Ozellikli kimyasal maddeler ile
karsilastirdigimizda fosfomisin’in Grospesifik olmasi, diisiik MiK degerlerinde
yuksek antibakteriyel etkinlik goOstermesi, dusuk yan etki, gebelikte
guvenirliligi ve diger ozellikleri nedeniyle bu ¢alismada aktif madde olarak
secilmistir.

1.10. Kontrollii ilag Salim Sistemleri

Kontrolli ilag salim sistemi biyolojiden kimyaya, nanoteknolojiden
biyomuhendislige kadar genis disiplinlerin insan saghg igin katki koyduklari
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hizla gelisen bir arastirma alanidir. Kontrolli salim sistemlerinde,
konvansiyonel dozaj formlarinda yasanan ilag etkinligi ve doz asimi gibi
sorunlar asiimaktadir. Bu tip sistemlerde siklikla ilag tasiyicisi matriks olarak
sentetik polimerler kullaniimaktadir. ilag tasinm ve kontrolli salim
sistemlerinin ortaya c¢ikigt 70’li yillarin ortalarinda olmugtur. 25 sene
icerisindeki gelisimle 2000’li yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik 20
milyar dolar gibi bir satig rakamina sahiptir.

Batun kontrolli salim sistemlerinin hedefi ilag tedavisinin efektifligini
arttirmaktir (Langer, 1998). Yan etkilere maruz birakmadan ilag aktivitesinin
artinmi, ilacin doz tekrarinda Ozel uygulama metotlarina gereksinim
duyulmamasi (injeksiyon tekrari) ilag tedavisinin efektifligini arttirici etkenler
olarak sayilabilir (Sekil 1.4).

Plazma Konsantrasyonu

Zaman

~— Enjeksiyon = = Kontrolli ilag Salimi

Sekil 1.4. Konvensiyonel enjeksiyon ve kontrolli ilag salim sistemiyle yapilan
uygulamalarda ilacin zamanla plazmadaki konsantrasyonlarinin gosterimi.
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ilag injeksiyon ile uygulandiyi zaman 24 saatlik zaman periyodunda ilag
konsantrasyonun profili gok dalgali olmaktadir. Bu dalgalanma profilinde,
yalnizca bir kisim zaman araliginda konsantrasyon istenilen tedavi edici
sinirlar arahginda (yan etki olmadan yarar saglanan aralik) kalmaktadir.
Kontrolli salim sistemleri ile ilag salimi ile ilag yikimi orani sabit kalip ilag
konsantrasyonu istenilen aralikta sabit tutulmaktadir. Ornek olarak agri geken
bir hastaya verilen agrn kesicinin konsantrasyonu tedavi edici sinirin altina
duserse hasta agriyr hisseder. Kontrolli ilag salim sistemlerinde ilagtan
alinabilecek maksimum olasi yarar saglanarak, konvansiyonel dozun

dezavantajlarinin 6nune gegilmis olur (Power |, McCormack J., 2007).
1.10.1. Polimer Kullanilan Kontrol Salim Sistemlerinin Mekanizmalari

Polimer kullaniimis salim sistemleri igin pek ¢ok mekanizma gelistirilmistir.
Mekanizmalardaki cgesitlilik kullanilan sistem ve ilag ¢esitliliginin sonucu
olarak ortaya ¢ikmistir. Ornek verecek olursak, hastanin midesinde, oldukga
asidik ve de cevresel etkenlere gore surekli degisebilecek kosullarda etki
gOsterecek bir ilag icin kontrolld salim gerekebilir; ancak bu sistem ile
hastanin direkt olarak pH’si ndtre yakin olan ve pulsatif bir dinamizme sahip
olan dolagsim sistemine etki edecek olan sistemin mekanizmasi suphesiz ki
cok farklh olacaktir. Kullanilacak polimerlerin ila¢ tedavisi veya ilag miktari
sona erdikten sonraki akibetleri, kullanis mekanizmasi ag¢isindan ¢ok
onemlidir ve daha c¢ok vicut tarafindan emilebilen ya da kolay atilabilen
dogal kaynakli polimerler ilgi gormustur (Langer 1995). Disari atihm direkt
olarak bobreklerden ya da vucutta biyobozunum sonrasi daha kuguk
molekullerin atilimi seklinde gergeklesebilir. Biyolojik olarak bozunmayan
polimerlerin segimi ile bir kontrolli salim sistemi de tedavi bittikten sonra
tasiyici matriksin implant edilen bolgeden ¢ikariimasi yolu ile planlanabilir ya
da oral yolla alinan bir tagiyicinin gastrointestinal yoldan atilimi saglanabilir.
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1.10.2. Gegici Kontrollu Sistemler

Bircok ilag etkinlik gOsterecegi reseptorler ile etkilesmeden once hastanin
uygun bir sulu ortaminda ¢6zinme geregi duyar. Gegici kontrolli salim
sistemlerinde kullanilan polimerik cihazlarda ilag molekuli bu ortamlardan
izole bir sekilde korunur. Boylelikle ilag molekullerinin  ¢dézinmesi
geciktirilerek dozaj uygulama tekrari olmaksizin tedavi edici sinirlar igerisinde
konsantrasyonunun sabit kalmasi saglanabilir (Jantzen ve Robinson 1996).
ilag ¢dziinmesinin kontrol altinda tutulmasi kullanilan polimerik materyalin

ilagtan daha dusuk bir hiz ile ¢gozUnmesi ile gergeklesebilir.

Difuzyon kontrolli salimda, ilacin sulu ortamda ¢6zunmesi, suda
¢ozunmeyen bir polimerik membran igerisinde tutularak inhibe edilmistir. Bu
sistemde ilag molekulleri bu kivrimli polimerik zincirler arasindan siyrilarak
salim ortamina gegmek zorundadir. Salimi hizlandirma amaciyla hidrojellerin
suda sisebilme yeteneklerinin artirlmasindan faydalanilabilir. Ayrica
hidrojellerin biyoadesif O0zelliklerinden faydalanilarak istenilen bolgede daha

uzun zaman kalmasi saglanabilir.

ilag difiizyonunu kontrol eden polimerik sistemler bazen bu islevleri yar
gecgirgen bir zar ile osmotik basing kontrolli olarak yaparlar. Disaridaki
basin¢ dustukce ortaya gikan gradyandan oturu igeride ¢ozunmaus olan ilacin
zardan gecerek ortama salinmasi da sik kullanilan kontrolli salim
sistemlerine Ornektir. Gegici kontrolli salim sistemlerinde kullanilan bir diger
yontem de ilacin sadece vulcut tarafindan ihtiyag duyuldugu zaman da
pulsatif bir sekilde ortama salinmasidir (Siegel,1997). Bu alandaki
calismalarda en ¢ok efor diyabet hastalari igin insulin salan salim sistemleri
dizayninda sarfedilmektedir. Hastalarin insulin ihtiyaglari ginluk diyetlerine
ve dolayisiyla kandaki glikoz oranina bagli olarak degismektedir. Kronik
insulin tedavisinde hasta rutin bir sekilde insulin dozajina bagh kaldigindan
aldigr glikoz miktarina dikkat etmelidir. Kontrolli ilag salim sistemlerinde
yapilacak devrimsel bir degisim ile insulinin sadece glikoz seviyesinin
artisinda vicuda verilmesine galigiimaktadir.
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1.10.3. Dagilim Kontrollii Salim Sistemleri

Dagihm kontrolli bir sistem elde etmenin en basit yolu tasiyici cihazi direkt
olarak ihtiyac olan bolgeye implant etmektir. Carmustine ihtiva eden
polianhidrit diskleri cerrahi operasyonla alinmig kotu huylu urlarin
operasyonla alinmasindan sonra olusan kavitelere yerlestirilip ve bu sistem
yeniden olugabilecek tumdrlere karsin %90’a varan etkinlik gosterilmistir. Pek
¢ok dagihm kontrolli ilag salim sisteminde ise ilaglarin istenilen etkinligi
gOsterebilmesi ve herhangi bir yan etkiye sebep olmamasi i¢in bir hedefleme
iglemine tabi tutulmasi gerekmektedir(Domb ve ark. 1994). Bu tip
sistemlerde kullanilan polimerler kolloidal tasiyicilar ve polimer-ilag
tagiyicilart olmak uUzere iki ayrn formda kullaniimaktadirlar. Kolloidal
formulasyonlarda polimer, ilaci mikro ya da nano pargaciklar olarak
enkapsule eder. Polimer-ila¢g konjugasyonlarinda ise ila¢ kovalent olarak
polimere baghdir. Bu sistemlerde polimer sadece tasiyici matrikstir,
hedeflendirmede herhangi bir gorevi bulunmamaktadir. Immunoglobdulinler,
karbonhidratlar gibi reseptorler tarafindan taninabilen molekuller siklikla
taniyici olarak kullanilirlar.

1.11. Plazma

1.11.1. Plazma Polimerizasyonu

Plazma, maddenin yuksek enerjiye sahip dorduncu hali olarak kabul
edilebilir. Plazma, ylksek sicaklik, elektriksel ya da manyetik alan yardimiyla
olusturulabilir(Akman, 1993). Enerjisi artan molekullerin ortaya c¢ikardigi
serbest elektronlu turler ve radikaller enerjilerini diger molekullere ya da
modifikasyona ugratilacak turin yuzeyine transfer ederek yeni turler,

fonksiyonel gruplar olustururlar ve/veya polimerlesirler.
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Plazma polimerizasyon teknigi hemen hemen butun turdeki maddelerin
yuzey Ozelliklerini degistirmek amaciyla kullanilan bir yontemdir. Maddenin
yuksek enerjili plazma halinden faydalanilarak kullanilan bu teknikte gug¢
kaynag! olarak, radyo frekansi, mikrodalga, ark kullanilabilir. Uygulama
metodu olarak da dusik ya da yuksek sicaklik plazmalari bulunmaktadir.
Uygun parametreler ve islenecek malzemeler birlestiginde yuzeyde
degistirilebilecek 6zelliklerden bazilari, islanabilirlik, yuzey serbest enerijisi,
gecirgenlik, sertlik, korozyona diren¢ ya da istenilen uygulamaya gore
biyouyumluluk olarak sayilabilir (Inagaki ve ark. 1982; Tusek ve ark 2001).

Plazma destekli yuzey modifikasyonunun konvansiyonel yontemlere gore en
bayuk Gstunligu yuzey oOzelligi degisirken maddenin yigin yapisina etki
etmemesidir. YuUzeyde olusan, polimer birikmesi, oksitlenme, c¢apraz
baglanma gibi degisimler yigin yapida gOzukmez. Biyomedikal
uygulamalarda elastikiyet ve sertlik onemli bir parametre iken, canli ile
temasta bulunan yuzeyin de biyouyumluluk agisindan onemi vardir ve de
yigin yapisindan farkli olarak modifikasyona ugramasi gerekebilir (Kaminska,
ve ark., 2002).

Sunulan galisma kapsaminda kullanilan radyo frekans yuk bogalimi (RFGD)
plazma yonteminin avantajlari arasinda g¢evre sagligina zararli etkisinin
olmamasi, tekrarlanabilirligi, pek ¢ok kimyasal monomer ile uygulanabilirligi

bulunmaktadir.

1.11.2. Plazma Polimerizasyonunun Mekanizmasi

Dusuk basingli radyo frekansi ylk bosalimi plazmasinda gergeklesen
reaksiyonlar 3 ana baglik altinda siralanabilir.

(1) Yuzey reaksiyonlari: Kullanilan malzemenin ylzeyi ile gaz olarak
beslenen maddenin plazma hali arasinda gerceklesen reaksiyonlari

kapsar. ilk olarak yiizeyde olusan fonksiyonel gruplar reaksiyon siiresi
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uzadikga capraz bagli kompleks yapilara dogru degisim gosterirler.
Argon, amonyak, karbon monoksit, karbon dioksit, flor, hidrojen, azot,
su ve oksijen gazi kullanilan plazmalar bu reaksiyon tiplerine ornektir
(Tusek ve ark., 2001).

(2) Plazma polimerizasyonu: Kullanilacak herhangi bir organik
monomerin modifiye edilecek yuzeyde ince tabaka seklinde
polimerlesmesiyle olugur. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa
da, ortamda bulunan yuksek enerjili iyon, serbest radikal gibi reaktif

gruplarin polimerizasyonda etkin olduklari bilinmektedir.

(3) Temizleme ve asindirma: Genellikle oksijenin oksitleme yeteneginden
faydalanilarak yapilan bu plazmalarda yuzeydeki kirlilikler ya da
agsinmaya aglk bolgeler kimyasal ya da fiziksel kinlimlarla

uzaklastirihr.

1.11.3. Biyomedikal Uygulamalarda Plazma Destekli Yuzey
Modifikasyonu

Gunumuzde kullanilan pek g¢ok biyomalzeme kullanildiklari uygulama igin
gerekli fiziksel kriterleri saglasa da, yuzeylerinin canli sistemle temasinda
dogabilecek sorunlar sonrasinda; enfeksiyon, enflamasyon, tromboz olusumu
gibi ciddi yan etkiler gosterebilirler. Yuzey modifikasyonu ile biyomalzemenin
yigin yapisindaki fiziksel ve kimyasal parametreleri degistirmeden bu yan
etkiler asilabilir (Akdogan ve ark, 2005).
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1.11.3.1 Biyoayirma

Segici gecirgenlik 6zelligine sahip polimerik membranlar hemodiyaliz, protein
saflagtirma ve biyosensor uygulamalari gibi alanlarda kullaniimaktadir.
Kullanilan membran ne kadar secici olursa efektifligi o kadar fazla olur.
Yuksek secicilik kimyasal gruplarin membrana eklenmesi ya da por ¢apinin
fiziki olarak kontrol edilmesi ile arttirilabilir.

1.11.3.2 Sterilizasyon

Plazma destekli ylzey modifikasyonunun sagladigi avantajlardan biri de
modifikasyon esnasinda ayni zamanda sterilizasyon yapmasidir. Sicaklik,
radyasyon ve kimyasal sterilizasyonlara duyarli olan malzemelerde plazma

reaktor igi sterilizasyon yapmak uygun olabilir.

1.11.3.3 Okiiler Protezler

Plazma destekli yluzey modifikasyonuna tabi tutulmus kontakt lens ve
intraokuler lensler uygulama esnasinda protein ve hucre itici Ozellik
kazanabilirler. Ayrica yuUzeylerde vyaratilacak hidrofilik gruplar ile ekstra

Islanabilirlik yaratilarak hasta konforu da saglanabilir.

1.11.3.4. Ortopedik Uygulamalar

Ortopedik uygulamalarda kullanilan metal implantlar, hdcre yapisma ve
¢ogalmasini artirici ya da kemik g¢imentosu ile daha iyi harmanlanabilmesi
yonunde yuzey modifikasyonuna tabi tutulurlar.  Biyobozunabilen
malzemelerin ortopedik uygulamalarda kullanimi esnasinda malzemenin
uygulamadaki degradasyon profilini duzenlemek amaciyla dis yuzey plazma

polimerizasyon iglemine de maruz birakilabilir.
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1.11.3.5 Doku Kiultira Uygulamalari

Petri kaplari, kultar siseleri gibi hucre kultir malzemeleri de hicre yapisma
ve c¢ogalmasi yonunde yuzeyin serbest enerjisinin degistiriimesi ile

modifikasyona ugratilabilir.

1.12. Poli(etilen glikol) (PEG)

Polieter turleri arasinda polietilen oksit olarak da bilinen ve formull
HO-(CH2-CH2-O-),-H olan poli(etilen glikol) (PEG) en ©Onemli ticari
urinlerdendir (Sekil 1.5). PEG etilen oksitin polimerizasyonuyla elde edilir ve
300 g/mol ile 10.000.000 g/mol arasinda degisen molekul agirhgina sahip
ticari formlari bulunmaktadir. Zincir uzunlugu etkisine bagli olarak fiziksel
Ozellikleri (6rn. viskozite) degdismektedir ve kimyasal Ozellikleri benzer
niteliktedir. Degisen molekul agirliklari ve ozellikleriyle PEG birgok farkli
uygulamada kullaniimaktadir.

Ho\’(/\O/\)“ﬁOH

Sekil 1.5. Poli(etilen glikol)’in kimyasal yapisi

1.13. Laboratuvar Tetkikleri

1.13.1. idrar Kiltiiri

Uriner sistem infeksiyonunun teshisi kiiltir ile de yapilabilir. Mesanedeki idrar

normalde sterildir. infeksiyonu olan hastalarin mesanesinde genellikle ml'de
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en az 10° bakteri bulunur. Semptomatik alt triner sistem infeksiyonu olan
kadinlarin yaklasik 1/3'liinde idrarda ml'de 10° den fazla bakteri oldugunu

hatirlamak 6nemlidir.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Konseyi sistiti ml'de 10° veya daha fazla
CFU (Colony Forming Unite) (duyarhlik % 80, 6zgullik % 90), piyelonefrit’i
ml'de 10* veya daha fazla CFU (duyarlilik % 90, 6zgilliik %95) olarak

tanimlamaktadir.

Asemptomatik kadinlardan temiz yontemlerle alinmis orta idrar 6rneginde
eger ml'de 10° ten fazla bakteri varsa % 80 ihtimal ile gergek bir bakteriiiri
vardir. Iki farkli 6rnekte ml'de en az 10° ten fazla ayni bakteri olursa olasilik
% 95'e gikar. Akut tek Uriner sistem infeksiyon atagi olan olgularin % 80'den
fazlasinda E. coli en sik etyolojik ajandir. Uriner sistemde anomalisi olan
veya hastaneye yatirilan olgularda E. coli gene en sik etkendir. Bunu
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter turleri izler.

idrar drnegi alindiktan sonra en fazla yarim saat iginde kiltiir yapiimali,
yapillamiyorsa idrar hemen bozdolabina konmali ve en fazla 24 saat
bekletiimelidir.

Aseptik sartlarda alinan numuneler eozin metilen mavisi (EMB) agar ve %
5’lik koyun kanl agar besiyerine standart 6ze ile ekilir ve 37°C’de 24 saat
inkiibe edilir. inkiibasyon siiresinin sonunda iireyen bakteri koloni sayisi 100
ile garpilarak ml'deki bakteri sayisi hesaplanir. Ug ve Ugten fazla koloni
morfolojisi gosteren ekimler kontaminasyon olarak degerlendirilir.

EMB besiyerinde siyah-yesil metalik refle veren suslar u¢ sekerli demir (TSI),
indol, metil kirmizisi, sitrat besiyerine ekilir ve TSI'da laktoz, indol ve metil
kirmizisi reaksiyonlari olumlu ve sitrat olumsuz izolatlar E.coli olarak
tanimlanir. Yizbin/ml ve (izerinde koloni sayisi veren suslar iYi ya da

asemptomatik bakteriuri etkeni olarak degerlendirilir.
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1.13.2. Kateterlerin Mikrobiyolojik incelenmesi

a- Semikantitatif kateter ucu kultr yontemi;

Kateterin ciltten ¢ikig yeri alkolle silinir ve kateter steril bir forseps kullanilarak
cikanlir. Kateterin ucundan itibaren 5cm'lik bir parcasi kesilerek steril bir tlp
igcine konur. Bu parga laboratuvarda % 5'lik koyun kanli agari igeren kati
besiyeri Uzerinde cevrilerek dolastirilir. inkiibasyondan sonra plaktaki
koloniler sayilir, plakta 15 veya daha fazla koloni Uremesi pozitif kabul edilir
(Maki ve ark, 1977). Bu teknik eksternal kolonizasyonu gosterdigi halde
[limendeki  kolonizasyonu goOstermede yetersizdir. Gegici  kateter
infeksiyonlarinda ¢ok faydali olan bu teknigin kalici kateter enfeksiyonlarinda
yarari azdir. Cunkd bunlarda luminal kolonizasyon hakimdir (Maki ve ark,
1977).

b- Kantitatif kultir yontemi: Kateter ucu sivi buyyon besiyerine daldiriimalidir.
Sonikasyon, vorteksleme ve santrifij gibi tekniklerle [Umen icindeki
mikroorganizmalarin izolasyonu artirilabilir. Cleri ve arkadaslarn (1980)
tarafindan tarif edilen yontemle 1000'in Uzerinde koloni tespit edilmesi 6nemli

kateter kolonizasyonunu gosterir.
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Kimyasal Malzemeler

Calismalarda standart kateter olarak kullanilan polilretan bazli 7 fr
ebadindaki double-j stentler Surgimedik (Hindistan) firmasindan temin

edilmistir.

Ureteral stentlerin daldirma ydntemi ile kaplanmasi isleminde kullanilan
poli(DL-laktid-ko-glikolit) (PLGA) polimeri (laktid, glikolit 50:50, MW: 40 000-
75000) Sigma (ABD) firmasindan temin edilmistir. Stentlerin plazma
polimerizasyon yontemi ile kaplanmasi galismalarinda kullanilan polietilen
glikol (PEG, MW=400g/mol) Acros (Belgika) firmasindan temin edilmigtir.
Kaplama ¢ozeltilerinin hazirlanmasi ve kateterlerin ylzeylerinin temizlenmesi
islemlerinde kullanilan etil asetat (HPLC uygulamasina uygun saflikta) DOP

(Ankara) firmasindan temin edilmigtir.

Calismada ilag salimi icin model olarak secilen fosfomisin trometamol
(Zambon, ltalya) etken maddesinin tedarik ve saklama kosullari asamasinda
etkinligini yitirdiginin in vitro testlerde anlasiimasi sonucunda etken madde
calismalari trometamol yan grubu yerine sodyum bulunduran formu olan

fosfomisin disodyum tuzu (Sigma, ABD) Uzerinden gergeklestirilmistir.

2.2. YOntem

2.2.1. Fosfomisin Yukli Double-J Stentlerin Hazirlanmasi

Double - J stentlerin yUzeylerinin kaplanmasi ve igerisine fosfomisin etken

maddesininin yuklenmesi amaciyla poli(laktid-ko-glikolit) polimeri kullanilarak



39

biyouyumlulugu arttirlmisg, porozitesi azaltilmig, farkli ylzey ve yigin yapisina

sahip kaplamalar elde etmek Uzere degisik formulasyonlar uygulanmigtir.

Standart poliiretan stentler 10 dk etil asetat igerisinde bekletilerek kirlilik ve
organik safsizliklar uzaklastirlmigtir. Stentler kurutularak 100 mg poli(laktid-
ko-glikolit) iceren 5 mL etil asetat ¢ozeltisine daldiriimig ve vakum etuvu
icerisinde bir gin boyunca kurumaya birakilmigtir. Fosfomisin yUklu
orneklerin hazirlanmasi i¢in ayni prosedur 1,10,20,100 mg fosfomisin igceren
PLGA/etil asetat ¢ozeltileri ile tekrarlanmistir.

2.2.2. Fosfomisin Yukli Double-J Stentlerin Plazma Polimerizasyon
Yontemi ile Modifikasyonu

Double-J stentlerin porozitesinin azaltiimasi ve fosfomisin salim profilinin
dizenlenmesi amaciyla yuzey modifikasyonu radyo frekansi yuk bosalim
(RFGD) plazma polimerizasyon teknigi kullanilarak gergeklestirilmigtir.
Plazma polimerizasyon sistemi olarak 13.56 Mhz radyo frekans jeneratoru ve
icerisinde biri jeneratorun empedans Unitesine digeri toprak hattina bagli olan
iki bakir elektrot bulunan reaktore sahip Vakuum Praha (Cek Cumhuriyeti)
plazma modifikasyon sistemi kullaniimistir. Plazma reaktoru reaktor gazini
bosaltmasi igin 1x10* mbarlik vakum pompasina baglanmistir. islem
suresince reaktor monomer tanki ve argon gazi ile beslenmigtir. Plazma

polimerizasyon sisteminin sematik gosterimi Sekil 2.1°de verilmigtir.
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Sekil 2.1. Plazma Polimerizasyon Sistemi
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Double-J stentlerin yizey modifikasyonunda 30 W gug kullanilarak polietilen

glikol (PEG) kaplamalar alt baslik 2.2.2.1.de belirtilen prosedire gore

yapilmistir.



41

FiLM KAPLAMA (DiPPING)

KURUTMA
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Fosfomisin ve

Doublé.-J Stent poli(DL-laktid-ko-glikolit)
Etil asetat

PLAZMA POLIMERIZASYONU

Sekil 2.2. Fosfomisin yUkli modifiye double-J stentlerin hazirlanmasi sematik
gOsterimi

= Standart Double-J Kateter

Poli(DL-Laktid-ko-Glikolit) + Fosfomisin tabakasi

Sekil 2.3. Fosfomisin yikli modifiye double-J stentlerin kesit sematik
gOsterimi
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2.2.2.1. Plazma Polimerizasyon Proseduru

2.2.3.

Ornekler bakir elektrotlarin ortasinda olacak sekilde 6rnek sehpasi
Uzerine vyerlegtirilir ve reaktorun kapaklari sizdirmazlik saglanacak
sekilde kapatilir.

Vakum pompasi galistirilir ve reaktor igerisindeki basing 0,14 ~ 0,16
mbar’a dusuralur.

Reaktor icerisinde kalan oksijen ve azot atomlari gibi reaktiflerin
supurulmesi icin sistemden 10 dakika inert argon gazi gegirilir.
Homojen plazmanin saglanabilmesi igin gerekli olan 0.16 mbar’lik
basing tekrar saglanir.

Reaktor icerisine monomer beslenir ve islem sadece monomer
varhigini saglamak igin 10 dakika daha devam ettirilir.

istenilen gii¢ ayarlanarak RF jeneratdrii galistirilir ve bogalim saglanir.
islem sonrasinda jeneratér kapatilir ve reaktér igerisindeki polimer
yuzeyine tutunabilecek monomer ve radikal kalintilarini uzaklastirmak
icin sistemden 10 dakika argon gazi gegirilir.

Son olarak ornekler 10 dakika vakum altinda tutulur ve cihazdan
alinarak analizler icin kapali kaplarda saklanir (Akdogan E ve ark.
2005).

Deney Hayvanlari Materyali

In vivo testler igin Yeni Zelanda Beyaz (New Zealand White) tiirli 3 aydan

buyuk erkek tavsan tercih edilmistir. Disi tavsanlarda internal sifinkter

aktivitesinin fazla olmasi nedeniyle uygulamada kolaylik saglamasi nedeniyle

erkek tavsan tercih edilmigtir.
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Caligmamizda kullanilan toplam 24 adet tavsan Saglik Bakanligi Dr. Refik
Saydam Hifsisihha Enstitust Serum Ciftligi den temin edilmigtir. Bu tavsanlar
Yeni Zelanda irkindan olup agirliklarinin 1.350 ile 2.150 kg arasinda degistigi
saptanmisgtir.

Calismamizdaki 24 tavsandan, Once alti adetlik bir grup olusturularak
endoskopik  stent yerlestrme ve numune toplama  yOnteminin
standarlagtinimasi ve 2 gunluk ve bir haftallk stent numunelerinin
incelenmesi uygulandi. Bu calismada kullanilan duz stent pargalarinin
spontan miksiyon ile atilmasinin gozlemlenmesi nedeniyle stent gekillerinin
degistiriimesine ve stentlerin loop kisimlarinin kullaniimasina karar verilerek
bu bolimlere kaplama islemi uygulandi.

Daha sonra olusturulan alti tavsanlik gruplarda bir tavsana birden ¢ok stent

yerlestirilerek 1, 6 ve 12 hafta sonuglari elde edildi.

Cizelge 2.1 Tavsanlara yerlestirilen stentlerin 6zellikleri

Ornek No | Poli(laktid-ko-glikolit)* Fosfomisin** Polietilen glikol
1 - - -
2 + - -
3 + + -
4 - - 30 dk
5 + + 5 dk
6 + + 30 dk

* Poli(laktid-ko-glikolit) kaplama 20mg/mL etil asetat ¢bzelti ile gergeklegtiriimistir.

** Fosfomisin miktari polimerik ¢ézelti icerisinde 100mg dispersiyon olarak kullaniimigtir.

2.2.4. Sistoskopi ve Uygulanmasi

Sistoskopi urolojideki tani ve tetkik yontemlerinden biri olup ayni zamanda
biopsi alinmasi, double j stent takilmasi ve c¢ikarilmasi amaciyla da
kullaniimaktadir. Sistem soguk 1sik kaynagi, bunu ileten kablo, serum
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fizyolojik ile saglanan irrigasyon kapali sistemi, sistoskopi aleti ve teleskopik
mercek sisteminden olusmaktadir. insanlara uygulandigi sekli ile tavsanlara
uygulanmigtir. Kaydirici ve antiseptik olarak Cathagel kullaniimigtir. Aletlerin
dezenfeksiyonu i¢in her islemden sonra Cidex solusyonunda bekletilip serum
fizyolojik ile yikanmasi prosedurd uygulanmigtir.

islem direkt gbzle gorerek yapiimistir. Stentlerin gikarilmasi icin biopsi pensi
kullanilarak sistoskopi kanalindan tutularak gikariimistir.

2.3. Karakterizasyon

2.3.1. Morfolojik incelemeler

Uretral double J stentlerin ve bu stentlerin fosfomisin yuklenerek polimerik
materyaller ile kaplanarak hazirlanmig formlarinin morfolojik incelemeleri
stereo optik mikroskop (Olympus, Japonya) ve taramali elektron mikroskopu
(SEM) (JEOL, Japonya) kullanilarak 5,0-20,0 kV enerji ve 15-250 X buyutme
ile gerceklestirilmistir. Optik mikroskop ile olusan taglagsmalarin makro
Ozellikleri incelenmis, elektron mikroskopisi kullanilarak taslasma miktari ve
tas yapilant hakkinda detayli incelemeler gergeklestirilerek Ozellikle
hazirlanan polimerik kaplamalarin yuzey 6zelliklerinde olusturdugu degisimler

arastiriimistir.

2.3.2. Double-J Stentlerin Yuzey Hidrofilisiteleri

Sunulan g¢aligma kapsaminda modifiye edilmemis stentler ile ylzeyleri
degisik girisimlerle modifiye edilen stentlerin timdndn ylzeylerine ait temas
acisi degerleri damlacik 6Olgim yontemi adi verilen teknik kullanilarak

belirlenmistir. (Yasuda ve ark, 1994) Metoda gore hazirlanan duzenek Sekil
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2.4 ’te belirtilmigtir. Sekilden goruldugu gibi sistem bir 151k kaynagi, mikroskop
ve ona bagh bir video kamera ile elde edilen goruntuyl bilgisayar ortamina
tasiyacak bir goruntu yakalayici ve bir bilgisayardan olusmaktadir. Burada
yapilan islem platform Uzerine yerlestirlien numune ylzeyine bir
mikroenjektor kullanilarak yaklasik olarak 5 mikrolitre hacminde bir su
damlasi damlatmak ve bu damlanin goruntisunu mikroskop-video kamera ve
goruntl yakalayici vasitasiyla bilgisayara aktarmak ve daha sonra da bu
goruntudeki su damlacigi ile yuzey arasinda kalan aginin degerini belirlemek
seklindedir.

Mikroskop Video kamera

Isik kaynagi

Gorunti
Yakalayici

Mikroenjektor Bilgisayar

Sekil 2.4. Temas agisi Olgim duzenegi

2.3.3. ilag Salim Galigsmalari

Double - J stentlerin yuzeyine poli(laktid-ko-glikolit) icerisinde hapsedilerek
kaplanan fosfomisinin bu polimer igerisinden bulundugu ortama salimini ve

bu salim profiline plazma polimerizasyon yontemi ile gerceklestiriien PEG
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kaplamanin etkisini incelemek amaciyla yuksek basingl sivi kromatografisi

(HPLC) yontemiyle fosfomisin miktari tayin edilmigtir.

2.3.3.1. HPLC Yontemiyle Fosfomisin Tayini

Fosfomisin disodyum tuzunun tayini amaciyla differansiyel refraktometre
dedektort (SHODEX) ile olgum yapan bir HPLC sistemi (DIONEX)
kullaniimigtir. Kromatografik kosullar, mobil faz 10.89 g/L potasyum
dihidrojenfosfat ¢ozeltisi, akis hizi 1.0 ml/dk, enjeksiyon 20 uL, kolon 5 pm
tanecik ¢apli 0.2m uzunlugunda 4.6mm capli C18 silika jel kromatografik

kolon olarak belirlenmistir.

Kalibrasyon analizleri mobil faz ¢ozeltisi igerisinde ¢dzUnmus fosfomisin
disodyum ile gergeklestirilmistir. Salim profillerinin belirlenmesi amaciyla
37°C de sabit tutulan calkalamali su banyosu igerisinde ortam yenilenerek
mobil faz igerisinde kateterler bekletilerek gerceklestiriimigtir. Belirli zaman
araliklarinda mobil faz igerisinden 100 ul ¢ozelti alinarak analiz edilmek Uzere
saklanmis ve alinan miktar taze ortam ile tamamlanarak seyreltmeden
kaynaklanan matematiksel duzeltmeler yapilarak ortama salinan fosfomisin

miktarlari hesaplanmigtir.

2.3.4. Enkrustasyon Olugsumu incelenmesi

2.3.4.1. In Vitro Enkrustasyon Olusumu

Hazirlanan modifiye stentlerin tas olusumu Uzerine etkilerinin incelenmesi
amaciyla 10 mm stent pargalari, sentetik idrar ¢ozeltisi icerisinde 37°C de
sabit tutulan calkalamali su banyosu igerisinde 8 saatlik periyotlarda idrar

cOzeltisi degisecek sekilde hazirlanan sistem igerisinde tutularak, stentlerin
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yuzeyinde olugan tas miktari ve turleri atomik emisyon spektroskopi (AES) ve
taramali elektron mikroskopuna bagli enerji dispersiv X-isini  (EDX)
spektroskopi yontemleriyle incelenmigtir. Enerji dispersiv X-i1sin1 spektrumlari
SEM goruntulemesi esnasinda 250 buyutme ile enkrustasyon olugsumunun

bulundugu bdlgelerden alinmistir.

Enerji dispersiv  X-isini  spektroskopisi kimyasal karakterizasyon igin
kullanilan analitik bir yontemdir. EDX, madde ve sistem tarafindan gonderilen
X-1sinlarinin arasindaki etkilesime dayanan bir spektroskopi yontemidir. Bu
yontemin karakterizasyon yetenegi periyodik tabloda bulunan her elementin
kendine 6zgu bir elektronik yapisi bulunmasi ve bu yapinin elektromanyetik
dalgalara 6zgun tepkiler vermesi ilkesine dayanmaktadir (Stefaniak ve ark,
2006).

2.3.4.2. In Vivo Enkrustasyon Olugsumu

In vivo deneyler sonucunda elde edilen 6rnekler bir dnceki bolimde belirtilen
spektroskopik yontemler kullanilarak incelenmigtir.

2.3.5. Bakteriyolojik incelemeler

2.3.5.1. In vitro Bakteriyolojik inceleme

Yapilan g¢alismalarda her grup igin kateterler 1 cm’lik kesitler halinde
hazirlanip; plazma polimerizasyon teknigi ile kaplanarak veya kaplanmayarak
deney icin uygun hale getirilmistir. Her bir 6rnek icin 3 tekrar calisiimigtir.
Hazirlanan kateterlerin antimikrobiyal adhezyon ozellikleri arastiriimak tzere
ATCC (American Type Culture Collection) standart bakteri suslar
kullaniimigtir. Calismalarda Escherichia coli-ATTC-25922 gram-negatif basil
bakterisi ve steril serum fizyolojik ile hazirlanan solusyonlar 0.5 Mc Farland
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(1x108 cfu/ml)a ayarlanmigtir. Her 6rnek igin 1 ml solusyon igine birakilan
kateterler 18-24 saat 37°C’de inkube edilmigtir. 24 saatlik inkibasyonun
ardindan kullanilan cam tuplerin yuzeyindeki bakterilerden ariniimasi
amaciyla tup degistirilerek kateter yeni tipe aktariimis ve tekrar 1 ml steril
serum fizyolojik eklenmigtir. Ardindan ikiser dakika vortekslenerek kateter
yuzeyine tutunmus bakterilerin serum fizyolojige gecisleri saglanmistir.
Boylelikle olusturulan bakteri solusyonundan 10ullik 6ze yardimiyla sivi
ornekler alinarak kati EMB agar’a pasajlari yapiimistir. 37°C’de etivde 18-24
saatlik inkibasyondan sonra koloni sayimlari yapilarak sunulan veriler elde

edilmistir.

2.3.5.2. In Vivo Bakteriyolojik inceleme igin Numune Toplanmasi ve

incelenmesi

Uriner antibiyotik (fosfomisin) kaph (reteral stentlerin drnekleri her bir erkek
tavsanin mesanesi igine endoskopik olarak yerlestirildi. Alti farkli kaplama
Ozelligi olan stent pargalar bir tavsana birden fazla 6rnek olacak sekilde
yerlestirildi. Denek ve kontrol grubu mesanelerine endoskopik olarak konan
stent parcalar 1.hafta 6. Hafta ve 3. Ayda c¢ikarildi. Tamamen taslasmamig
olanlar sistoskopik olarak c¢ikarildi. Tam taglasmis olanlar ise sistolitotomi
cerrahi yontemi ile ¢ikarildi.

Hayvan deneyleri esnasinda biopsi pensi kullanilarak sistoskopi kanalindan
tutularak cikarilan stentlere doku artiklarindan arindirilmak amaciyla steril
serum fizyolojik ile yikama yapilmigtir. Ardindan in vitro galigmalar sirasinda
kullanilan yontemle stentler 1 ml steril serum fizyolojik igcerisinde 2 dakika
vorteklenmig ve 10pl'lik 6ze yardimiyla sivi ornekler alinarak kati EMB ve
kanli agara pasajlari yapilmigtir. 37°C’de etlv igerisinde 18-24 saatlik
inkibasyondan sonra koloni sayimlari yapilarak sunulan veriler elde

edilmistir.



49

2.4. Tavsan Modeli Gelistirilmesi

Uriner sistemde kullanilan stentlerin cesitli farmasétik maddeler ile
kaplanmasi sonucunda etkinliklerinin arastirilmasi igin invivo idrar ortami
gereksinimi vardir. Bu amagla tavsan mesanesine, minimal invaziv
endoskopik yontemlerle stent yerlestirip, ornek toplayarak insan modeline
uygun ortam yaratilmaya c¢aligiimigtir.

Yogun idrar ortami nedeniyle tavsan uygun bir deney hayvani olup yontem
olarak acgik cerrahi yaklagim yerine endoskopik yaklasim tercih edilmigtir.
Calismamizda Yeni Zelanda Beyaz turu 3 aydan buyuk erkek tavsanlarda 21
fr'e kadar sistoskop sitinin rahatlikla uygulanabildigi ve insan uretrasi gibi
verumontanumla uyumlu sifinkter ve mesane boynunun mevcut oldugunu

izlenmisgtir.

Tavsganlarin anestezisinde kilogram basina 40 mg/kg ketamin Hcl + 4 mg/kg
xylazine kombinasyonu intramuskuler uygulanmistir. Yaklagik 10- 15 dk
icinde tavsanlarda anestezi safhasi olusmustur ve bu sure 1.5 saate kadar
uzamistir (Popilskis S.J. ve ark, 1991).

Calismamizdaki ilk tavsan grubunda Oncelikle mesaneye yerlestirilen ucu
acik 14 fr aspirasyon kateterinin iginden stent pargalarinin itilerek mesaneye
yerlestiriimesi yontemini denenmistir. Bu yontemde tavsanlarin numune
toplanmasi igin opere edildiklerinde; kateterden idrar gelmesine ragmen stent
pargalarinin mesane yerine verumontanum bolgesine, prostatik utrikula veya

genital kanallar igine yerlestirilmis oldugu tespit edilmistir.

Daha sonra bu islemi ayni ¢apa yakin olan 13 fr ik pediatrik sistoskop
kullanarak, gozle gorulerek kontrolli olarak mesaneye ulastiktan sonra stent
pargalarinin mandren yardimi ile itilerek mesaneye yerlestiriimesi yontemini
uygulanmigtir. Bu iglem sirasinda tavsan urethrasinin da insandaki gibi

anterior, membrandz, prostatik ve mesane boynu kisimlarini icerdigi
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gOzlemlenmistir. Bu yontemde stent yerlestirmek basarili olmasina ragmen
numunelerin endoskopik toplanmasinda yeterli tutma ve gekme gucu yabanci
cisim pensi ile saglanamamistir. Bunun Uzerine daha genis ¢apli sistoskop
kullanmasina karar verilmistir.  Yapilan uygulamalarda 17 fr ve 21 fr
sistoskoplarin 3 aydan buylk tavsanlarin Urethralarindan kolayca
gecebildikleri tespit edilerek, sonraki c¢alismalarimiz bu dogrultuda

surdurdlmustar.

Sekil 2.5. Sistoskopi malzemeleri ve anestezi uygulanmig tavsan

Son olarak 17 fr ve 21 fr sistoskop sitleri kullanarak stent pargalarinin
sistoskop siti icinden guide wire Uzerinden itilerek mesaneye birakilmasi
yontemi uygulanmis arkasindan kontrol sistoskopisi ile durum kontrol
edilmistir.
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Sekil 2.6. Tavsana sistoskopi isleminin uygulanmasi

Bu oOrneklerde numune toplamada kisa sureli gdzlem gruplarinda stent
parcalarinin yabanci cisim pensi ile en az zarar gormus sekilde cikarildigi
tespit edilmigtir. Uzun sureli gdzlem grubunda yapilan sistoskopik incelemede
ise asir taglasmis numuneler tespit edildiginden, ¢ikarmak igin sistolitotomi

(agik operasyon) tercih edilmigtir.

Sekil 2.7. Fosfomisin kapli stentin sistoskopi siti icinden itilerek mesaneye
yerlestiriimesi.
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ilk grup galismamizda segilen stentler éncelikle diiz stentlerden olusmakta
idi. Bunlarin miksiyon ile atildiginin tespit edilmesinden sonra tavsan
urethrasina 5 frlik stent Gzerinden sorklaj sutirleri atilarak idrarin gegmesi
saglanmis ve stentin atilmasi durdurulmaya c¢alisiimistir. Tek satur
atilanlarda stentlerin miksiyonla atilmasi nedeniyle 2 ve 3 sutlr atma yontemi
denenmigtir. Bu gruplarda ise stent pargalarinin sutur gerisinde birikerek
komplikasyonlara sebep oldugu goézlenmistir. Stentler penil urethrada
birikerek infeksiyon, taslasma, mesane distansiyonu ve mesane
perforasyonuna sebep olmaktadir. Daha sonra double j kateterlerin loop
kisimlari  kesilerek halka seklinde guide wire Uzerinden mesaneye
yerlestiriimigtir. 2 adet dairesel ve 1 adet 2 cm lik duz stent yerlestirdigimiz
grupta duz stentlerin miksiyonla atildigi, loop olanlarin ise sorklaj sutura
atilmamig olsa bile mesanede deney suresi boyunca kalabildigi gozlenmigtir.

Sekil 2.8. Mesaneye yerlestirilen diiz ve yuvarlak stent pargalari

Deney grubumuz 21 fr sistoskop iginden halka seklinde stent yerlestirilecek
sekilde yeniden duzenlenmigtir.
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Dairesel loop tarzindaki stent pargalarinin kullanilmasinda ise bir adet
sirkuler tarzda dikis atilmasina gerek olmamaktadir. Clnku stentler mesane
boynunda takilmakta drethraya gecememektedir. Yeterli slre sonunda
urethral sutur olanlarda sutur agilarak, digerlerinde direkt olarak sistoskop ile

girilerek, stent pargalari yabanci cisim pensi ile tutulup ¢ikarilabilmektedir.

Sekil 2.9. Yerlestirme sonrasi kontrol sistoskopisi

Sistoskopik olarak yuvarlak stentlerin kilavuz tel Gzerinden itilmek suretiyle
sistoskop sitinin iginden tavsan mesanesine yerlestiriimesi, double j stentlerin
insana yerlestiriimesi proseduru ile bire bir ortugmektedir. Stentlerin yabanci
cisim pensi ile tutularak cikariimasi, taglasmis olgularda sistolitotomi ile
cikarilmasi; sistemin ve stentin yerlestirme ve 6rnek toplama sirasinda dig
etmenlerden en az zarar gormesini saglamaktadir. Bu model daha onceki
stent calismalarinin higbirinde uygulanmamis olup, gerekli laboratuvar
incelemelerinin yapilabilmesi ve stentin insanlarda kullanim amacina en

uygun sartlari olusturmaktadir.

Tavsan modeli saptandiktan sonra 6 adet 3 aydan buyuk erkek tavsan igeren
3 grup olusturulmustur. Birinci grup icin bir haftalik, ikinci grup i¢in 6 haftalik
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ucuncl grup igin 12 haftalik takip sureci igin sistoskopik olarak stentler
yerlestirilmistir. inceleme icin siiresi tamamlanan stentler birinci ve ikinci
grupta sistoskopik olarak, uglncu grupta ise sistolitotomi yontemi ile
cikarilarak toplanmigtir. Uglincli grupta, stent pargalarinin asir taglasmig
olmalari ve sistoskopiden gecemeyecek olmalari nedeniyle agik cerrahi

prosedur uygulanmigtir.
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3. BULGULAR

3.1. Morfolojik incelemeler

Double J stentlerin yluzey 6zellikleri taramal elektron mikroskobu (SEM) ve
stereo optik mikroskop ile incelenmistir. Sekil 3.1 A,B ve C’de standart stent,
fosfomisin yUkli poli(laktid-ko-glikolit) kapli stent ve fosfomisin yukll
poli(laktid-ko-glikolit) ile kaplandiktan sonra plazma polimerizasyon yontemi
ile polietilen glikol kaplanmis stent ylzeyleri goérilmektedir. PLGA ile
kaplanan yluzeylerde poliuretan kateterin Uretimi ve sonrasindaki asamalarda
olusmus go6zenekler kaplamada kullanilan polimerik materyal tarafindan
doldurulmustur. Bununla birlikte fosfomisin’in polimer ¢ozeltisi igerisinde
¢6zinmemesi nedeniyle fosfomisin kristalleri bazi bdlgelerde yuzeyde
cikintilar olusturmustur (Sekil 3.1.A,B). Plazma polimerizasyon yéntemi ile
PEG kaplanan ylzeylerde homojen bir kaplama gergeklestiriimis, fakat teorisi
nedeniyle nano-dlgekte gerceklesen bu kaplama da fosfomisin’den
kaynaklanan poroziteyi 6nlememistir (Sekil 3.1.C).

SANAEM SEl 200k X95  100pm WD 145mm
Sekil 3.1.A . Standart double-J kateter ylzeyi
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SANAEM SEI 5.0kY X95 100um WD 22.7mm

Sekil 3.1.B. Fosfomisin yUkli PLGA ile kaplanmis double-j kateter yuzeyi

SANAEM SEI 20.0kv X95 100um WD 21.9mm

Sekil 3.1.C. Fosfomisin yukli PLGA ile kaplandiktan sonra plazma
polimerizasyonu ile PEG kaplanmig double-j kateter ylzeyi

In vitro ilag salim testlerinde kullanilan stentlerden 3. hafta sonunda alinan bir
Ornegdin mikroskop goruntisi Sekil 3.2'de gorulmektedir. Polimerik materyalin

ilag salim ortami icerisinde zamanla bozunmaya ugradigi ve polimerik
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materyalde beklenildigi Uzere dizensiz bogsluklar olustugu gérulmustar (Sekil
3.2.).

SANAEM SEI 20.0kv X75 100um WD 12.2mm

Sekil 3.2. ilag salim ortaminda 3. Hafta sonrasinda double-J stent
yuzeyindeki polimerik kaplamanin degredasyonu.

Enkrustasyon testleri icin sentetik idrar ¢Ozeltisi icerisinde bekletilen
orneklerden iki tanesi taramali elektron mikroskopisi igin ayrilmigtir. Bu
ornekler Uzerinde zamanla meydana gelen tas olusumu Sekil 3.3.A,B’de
gorulmektedir. Standart politretan kontrol 6rnegdi ile kiyaslandiginda
fosfomisin yukli PLGA ve PEG ile kaplanmis stentte olusan tas miktarinin

oldukga dusuk oldugu gozlenmistir.
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SANAEM SEI 20.0kY X80 100um WD 11.4mm

Sekil 3.3.A. Standart poliiretan stent Uzerinde olusan taslagsmanin taramal
elektron mikroskop goruntusu.

-~
~

X80 100um WD 11.5mm

Sekil 3.3.B. Fosfomisin yukli PLGA ve PEG kapli stent ylzeyinde olusan
taslasmanin taramali elektron mikroskop goruntusu.
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In vivo deneylerden alinan stent Ornekleri, makro oOzelliklerini incelemek
amaciyla birinci hafta (Sekil 3.4.A,B,C,D,E,F), altinci hafta (Sekil
3.5.A,B,C,D,E,F) ve 12.hafta (Sekil 3.6.A,B,C) icin stereo optik mikroskop ile

goruntulenmigtir.

3.1.1. 1.Hafta taglasma sonuglari

0 pi 1000 pm

Sekil 3.4.A,B. 1. Hafta kontrol ve PLGA kapli stentlerin optik mikroskop
gorantusu.

1000 ym

Sekil 3.4.C,D. 1. Hafta Fosfomisin yUkli PLGA kapli stent ve sadece PEG ile
kaplanmig stentin optik mikroskop goruntusa.
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Sekil 3.4.E,F. 1. Hafta Fosfomisin yukli PLGA ve 5dk PEG kapl stent ve
fosfomisin yukli PLGA ve 30dk PEG kapli stentin optik mikroskop gérintisu.

Birinci hafta sonunda tavsan mesanesinden alinan kateter &orneklerinin
yuzeylerinde dnemli bir enkrustasyon olusumu gercgeklestigi gozlemlenmistir.
Ozellikle plazma polimerizasyon yontemi ile polietilen glikol ile kaplanmig
stent yuzeylerinde tas olusumunun baskilandigi ve bu Ornekler arasinda da
uzun sureli (30dk) polietilen glikol bosalimi gergceklesen stentlerde daha ince
bir tabaka olustugu gozlemlenmigtir.

3.1.2. 6.Hafta taglasma sonuglari

s o)

-
o Q:‘,s..:;’;'s' 2N e

Sekil 3.5.A,B. 6.Hafta Kontrol ve PLGA kapl stentlerin optik mikroskop
goriantusu.
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1000 pm

Sekil 3.5.E,F. 6.Hafta Fosfomisin yukli PLGA ve 5dk PEG kapl stent ve
fosfomisin yukli PLGA ve 30dk PEG kapli stentin optik mikroskop gérintisu.

Altinci hafta sonunda tavsan mesanesinden alinan kateter oOrnekleri
incelendigi zaman fosfomisin ytklenmis PLGA ve 30dk PEG ile kaplanmis

stent digindaki orneklerde 6nemli bir baskilama gorulmemistir.
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3.1.3. 12.Hafta taglagma sonuglari

1000 pm 1000 pm

Sekil 3.6.A,B. 12. Hafta kontrol ve fosfomisin yukli PLGA kapli stentlerin
optik mikroskop goruntusu.

Sekil 3.6.C. 12.Hafta fosfomisin yukli PLGA ve 30dk PEG kapli stentin optik
mikroskop goruntusu.

12. hafta sonucunda elde edilen stentler incelendigi zaman hicbir kateterin
enkrustasyonu engelleyemedigi fakat bununla birlikte hazirlanan fosfomisin
yuklenmis PLGA ve 30dk PEG ile kaplanmis stentin diger oOrneklerle
kargilastinldiginda en az enkrustasyona sebep oldugu gorulmustar. Bu
sonug, 30dk polietilen glikol kaplama ile ylksek hidrofilik karakterde bir ylzey
kazanan stentin ilk surecgte yuzeye bakteri ve kristal tutunmasini zorlastirmasi
ve zamanla kaplama igerisinden ortama fosfomisin salimiyla birlikte
poli(laktid-ko-glikolit) ‘in erozyona wugramasi ve beraberinde olusan
tabakalasmanin bir kisminin yuzeyden uzaklastiriimasi olarak agiklanabilir.
Bu yaklagimla stent Gzerinde olusan taslasmanin daha gézenekli ve daha az

yogun bir yapi olusturmasi oldukga uyusmaktadir.
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3.2. In Vivo Sonuglarin Taramali Elektron Mikroskopisi ile incelenmesi

Yiuzey ozelliklerinin incelenmesi ve olusan taslarin fiziksel yapisindaki
farklliklarin anlagilabilmesi amaciyla birinci hafta (Sekil 3.7-10), altinci hafta
(Sekil 3.11-12) ve 12.haftalarda (Sekil 3.13-14) in vivo deneylerden alinan

stent ornekleri taramali elektron mikroskobu ile goruntulenmistir.

SANAEM SEI 20.0kV X19 Tmm WD 20.6mm 200KV X250 100um WD 20.6mm

Sekil 3.7. 1. Hafta kontrol stentinin A)19, B) 250 buyutme ile taramali elektron
mikroskobu goruntusu.

SANAEM SEI 20.0kv X16 Tmm WD 21.0mm SAN, SEI 20.0kv

Sekil 3.8. 1. Hafta 30dk PEG ile kaplanmis kontrol stentinin A)16, B) 250
bayutme ile taramali elektron mikroskobu ile elde edilmis goruntusu.
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SANAEM SEI 20.0kV X10 Tmm WD 40.0mm SANAEM SEI 200KV X250 100um WD 21.0mm

Sekil 3.9. 1. Hafta 5dk PEG ile kaplanmis fosfomisin yukli PLGA kapli
stentinin A)10, B) 250 blyutme ile taramali elektron mikroskobu goérintisa.
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SANAEM SEI 20.0kv X43 100um WD 38.1mm SANAEM SEI 200kv X250 100um WD 12.7mm

Sekil 3.10. 1. Hafta 30dk PEG ile kaplanmis fosfomisin yukli PLGA kapli
stentinin A)43, B) 250 blyutme ile taramali elektron mikroskobu goérintisa.

SEI 20.0kV x20 Tmm WD 19.5mm

Sekil 3.11. 6. Hafta kontrol (standart poliuretan) stentinin A)20, B) 250
buayltme ile taramali elektron mikroskobu goruntusu.
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SANAEM SEI 20.0kV X20 Tmm WD 19.2mm 200KV X250 100um WD 20.9mm

Sekil 3.12. 6. Hafta 30dk PEG ile kaplanmis fosfomisin yukli PLGA kapli
stentinin A)20, B) 250 blyutme ile taramali elektron mikroskobu goérintisa.
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SANAEM SEI X15 Tmm WD 20.3mm SANAEM X80 100um WD 19.2mm

Sekil 3.13. 12. Hafta kontrol (standart poliuretan) stentinin A)15, B) 250
buayltme ile taramali elektron mikroskobu goruntusu.

« %3

SANAEM SEI 20.0kV X19 Tmm WD 20.6mm SANAEM SEI X80 100um WD 20.6mm

Sekil 3.14. 12. Hafta 30dk PEG ile kaplanmis fosfomisin yUkli PLGA kapl
stentinin A)19, B) 250 blyutme ile taramali elektron mikroskobu goérintisa.
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Elde edilen taramal elektron mikroskop goruntuleri optik mikroskop
goruntilerinden elde edilen gozlemlere uymaktadir. Bununla birlikte
enkrustasyon sonucu olugan yapilarin ayni morfolojik 6zelliklere sahip
olduklari da detayli bir sekilde gorulmektedir. In vitro deneylerde olusan
kristal yapilar ile in vivo deneylerde olusan kristal yapilari arasindaki fark
tavsanin diyeti ve buna bagh olarak idrar kompozisyonundaki farkllik ile
aciklanabilir.

3.3. Hazirlanan Double-J Stentlerin Temas Agilari

Double J stentlerin temas acgisi degerleri duragan damlacik teknigi ile
incelenmig ve alinan sonuglar Cizelge 3.1°de ayrintili olarak verilmigtir. Sekil
3.15°deki fotograflardan rahatlikla gorulebildigi gibi kontrol, PLGA kaph ve
30dk PEG ile kaplanmig stentlerin ylzey Ozellikleri kaplama turine gore
degismektedir.

Cizelge 3.1.Hazirlanan double-J stentlerin temas acilari

Plazma Polimerizasyonu Yéntemi ile Kaplanmamis Ornekler

Kontrol (Standart kateter) PLGA Kaplh
73.4° (£2.1) 80.2° (£ 1.8)
PLGA +20mg Fosfomisin Kapli PLGA +100mg Fosfomisin Kapli
g 76.4° (£ 2.5) 75.2° (£ 1.1)
; Plazma Polimerizasyonu Yéntemi ile Polietilen glikol Kaplanmig Ornekler
5 Kontrol (Standart kateter) PLGA Kaplh
59.4° (£ 1.9) 33.8° (£ 3.1)
PLGA +20mg Fosfomisin Kapli PLGA +100mg Fosfomisin Kapli

31.2° (+ 3.2) 29.7° (+ 2.4)




67

A

Sekil 3.15. Kontrol, PLGA ile kaplanmis ve PEG ile kaplanmig stentlerin
duragan damlacik yontemi ile elde edilmis temas agisi goruntuleri.

3.4. ilag Salim Galigmalari

Sekil 3.16’da poli(laktid-ko-glikolit) icerisinde hapsedilerek kaplanan
fosfomisinin bu polimer igerisinden bulundugu ortama salimini ve bu salim
profiline plazma polimerizasyon yontemi ile gerceklestiriien PEG kaplamanin

etkisi gosterilmistir.

Fosfomisin Salim Profili

140

6 120
)
S 100
© .
x
s % \\)A
£ 60 - T:Q
2 . \
E 4 .
(e \ .
0 3 — —— ————
5 10 15 20 25 30
Zaman (Giin)
—+—100mg Fosfomisin == 100mg Fosfomisin + 5dk PEG

+—100mg Fosfomisin + 30dk PEG

Sekil 3.16. Fosfomisinin zamanla polimerik kaplamalardan potasyum
dihidrojen igerisine salim profili.

Grafikte anlik konsantrasyonlar gosterilmistir.
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Polietilen glikol kaplamanin etkinliginin plazma bosalim suresindeki artmaya
bagli olarak arttigi ve buna bagli olarak ortama fosfomisin saliminin geciktigi
Sekil 3.16da gorulmektedir. Bu gecikme poli(laktid-ko-glikolit) polimerinden
fosfomisin saliminin daha ylksek konsantrasyonlarda gergeklemesini
saglamistir. Fosfomisin konsantrasyonundaki bu artisin ézellikle 5. ila 10.
gun arasinda gergceklesmesinin, optik mikroskop ve taramali elektron
mikroskop ile elde edilen goruntulerde gozlenen enkrustasyon baskilamasini
indukledigi dusunulebilir. Ancak bu etkinin yalnizca ortama fosfomisin salimi
ile mUmkdn olmadigi, bunun yaninda fosfomisin salimini saglayan difizyon
kinetikleri ile poli(laktid-ko-glikolit) bozunmasina bagli olarak yuzeyde olugsan
erozyonun da etkili oldugu dusunulebilir.

Fosfomisin Salim Profili
100 e —————l
00 W"
80 //-/7
70
0 //
50 7
40 -
30

20 +
10

Fosfomisin Yiizde Salim

0 5 10 15 20 25 30

Zaman (Giin)

—+=100mg Fosfomisin == 100mg Fosfomisin + 5dk PEG

+—100mg Fosfomisin + 30dk PEG

Sekil 3.17. Fosfomisinin zamanla polimerik kaplamalardan potasyum
dihidrojen icerisine yuzde salim profili.

Grafikte toplam konsantrasyonlar gosterilmigtir.
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3.5. Enkrustasyon Olugumlarinin incelenmesi

3.5.1. In Vitro Enkrustasyon Olusumu

Yapay idrar ortaminda belirtilen surelerde 37°C ‘de galkalamali su banyosu
icerisinde tutulan kateter Orneklerinde olugan enkrustasyon miktarini
saptamak amaciyla atomik emisyon spektrometresi ile elde edilen sonugclari
Sekil 3.17 ve 18’de verilmisgtir.

In vitro: 3. Hafta Enkrustasyon Olusumu
80

70
60

50 -

40 -

30

20

lyon miktari (mg/L)

10 +

Kontrol PLGA PLGA+  Kontrol + PEG PLGA PLGA
Fosfomisin 30dk +Fosfomisin ++Fosfomisin +
PEG 5dk PEG 30dk

mCamg/L mMgmg/L mKmg/L mNamg/L mToplam mg/L

Sekil 3.18. 3. Hafta sonunda stent yuzeylerinde olusan enkrustasyon
miktarlarinin kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum ve toplam
miktarlarina gore dagilimlari.

In vitro enkrustasyon caligmalari sonucunda Ugluncu hafta tag olusumlar
karsilastinldiginda, standart poliuretan kateter ylzeyine polietilen glikol ile
yapillan kaplamanin enkrustasyonda onemli bir azalma sagladigi
saptanmigtir. Bu sonug¢ uretim sonrasi yapisinda .gizikler ve gozenekler
bulunan politretan kateterin bu deformasyonlarinin 30dk polietilen glikol ile
kaplanmasiyla ortadan kaldirilarak mimkun olan en purtzsiz yuzeyin elde
edilmesiyle aciklanabilir. Ayrica in vitro ortamda bakteri gibi enkrustasyonu
tetiklemesi beklenen biyolojik etmenlerin bulunmamasi fosfomisin yuklenmis

kateterlerin etkin bir sonu¢ vermemesine neden olarak gosterilebilir. Bununla
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birlikte fosfomisin yuklenmis ve poli(laktid-ko-glikolit) ile kaplanmig stent
yuzeyinde olugsan tas miktarindaki azalma, fosfomisin kristallerinin PLGA
¢Ozeltisi icerisinde suspansiye halde dagiimis olmasi ve kaplama sonucunda
polimerik yapi igerisinde bosluklar olusturmasi ile ortama salinirken yuzey
alanini arttirmasi ve PLGA nin bozunmasini hizlandirmasiyla agiklanabilir.
PLGA bozundukga polimerik kaplama Uzerinde olusmaya bagslayan kristal
yapilarin da, tabaka tabaka erozyona ugradigi dustinulmektedir.

In vitro: Kontrol Ornegi Enkrustasyon Olusumu

80

70

60

50

40

30

lyon Miktari (mg/L)

20 -

10

0 i
1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta

mCamg/L mMgmg/L mKmg/L mNamg/L mToplam mg/L

Sekil 3.19. 3. Haftalik ddnemde kontrol stenti ylizeyinde olugan enkrustasyon
miktarlarinin kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum ve toplam
miktarlarina gore dagilimlari.

Kontrol 6rnegi Uzerinde olusan tag miktarlari karsilastirildiginda beklenildigi
gibi zamanla stent Uzerinde olusan kristallenmenin arttigi, 6zellikle Gglncu
haftada oOnemli bir artis meydana geldigi goértulmektedir. Bu da tas
olusumunun kateter ylzeyinde bir tabaka meydana geldikten sonra hizla
arttigin1 ve polimer yuzeyine oranla enkrustasyon igin ¢ok daha uygun bir
ortam haline geldigini gostermektedir.



Cizelge 3.2. Kontrol ve modifiye stent ylizeyinde 3. Hafta sonunda

enkrustasyon olusumunun EDX analizi
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EDX ANALIZI

(0] P

Ca

Na

K Mg

Toplam

3HT1

49,287 | 21,162

25,532

0,324

0,058 | 0,154

3,483

100,000

3HT6

47,230 | 16,063

17,691

3,222

1,762 | 0,144

13,888

100,000

0154 3HT1

mP
mCa
mNa
mK
u Mg
N

3HT6

0,144
1,762

m0
mP
mCa
mNa
mK
n Mg
mN

Sekil 3.20. Kontrol ve PEG kapli fosfomisin yukli PLGA kaplanmis stent
yuzeyinde 3. hafta sonunda enkrustasyon olusumunun EDX analizi dagilimi
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3.5.2. In Vivo Enkrustasyon Olusumu

In vivo : 1.Hafta Enkrustasyon Olusumu

1200

1000

800 -

600 -

400 -

lyon Miktari (mg/L)

200 -

Kontrol PLGA PLGA + Kontrol + PLGA PLGA
Fosfomisin  PEG30dk +Fosfomisin +Fosfomisin
+PEG5dk +PEG 30dk

W Camg/L B Mg mg/L

Sekil 3.21. 1. haftalik donemde kontrol stenti ve modifiye edilmis stentlerin
yuzeyinde olusan enkrustasyon miktarlarinin kalsiyum, magnezyum,
potasyum, sodyum ve toplam miktarlarina gore dagilimlari.

Fosfomisin iceren PLGA ile kaplanan stent Uzerinde olugsan taslasmadaki
artisin, fosfomisin’in yuzeyde olusturdugu purazlulige bagh olarak bakteri ve
kristallerin tutunmasi ile olustugu dusunulmektedir. Bu ylzeyin plazma
polimerizasyonu ile PEG kaplanmasi sonucunda daha puruzsuz bir hal aldigi
ve buna bagh olarak iyon yukunde azalma oldugu tespit edilmistir. Plazma
polimerizasyon islemi, 30 dakika sure ile daha yogun bir polietilen glikol
kaplamasi gercgeklestirilen stent yuzeyinde; idrar ortaminda iyon birikiminin
daha da azaldigi diger stentlerle karsilagtinldiginda ise en az seviyede

oldugu gozlenmisgtir.
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In vivo : Kontrol Orneginde Enkrustasyon Olusumu

30000

25000

20000

15000

10000

lyon Miktari (mg/L)

5000

1. Hafta 6. Hafta 12. Hafta

mCamg/L mMgmg/L mKmg/L mNamg/L mToplam mg/L

Sekil 3.22. Kontrol stenti yuzeyinde olugan enkrustasyon miktarlarinin
kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum ve toplam miktarlarina gore
zamana bagli dagihmlari.

Kontrol 6rnegi Uzerinde olusan taglasma miktarlarindaki artig, in vitro
enkrustasyon deneyleriyle karsilastirildiginda ¢ok daha belirgin bir sekilde
yukselmektedir. Bu durum daha 6nce de deginildigi Uzere kateter yuzeyindeki
tag olusumunun bir tabaka meydana geldikten sonra yuzey ozellikleri ve
kimyasal yapi agisindan tas olusumunu daha da tetiklemesi olarak
aciklanabilir (Sekil 3.22).

Fosfomisin iceren PLGA ile kaplandiktan sonra 30dk PEG ile kaplanan
stentlerdeki iyon birikimi kontrol o6rnegi ile karsilastirildiginda ilk hafta
sonunda %50 az iyon gozlenirken 12. hafta sonunda aradaki fark %Z20lere
gerilemistir. Bu durum birinci haftadan sonra kateter yluzeyinde enkrustasyon
olusumunda 6nemli bir artig olmasina baglanabilir. Kateter yluzeyinde tabaka
halinde tas olusumu gergeklestikten sonra kateter ylzeyine kaplanan

polimerik materyalin ve antibiyotik etken maddenin dnemi kalmamaktadir.
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lyon Miktari (mg/L)

25000

In vivo : PLGA+ Fosfomisin + PEG 30dk Kapli Ornekte

Enkrustasyon Olusumu
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Sekil 3.23. PLGA + fosfomisin + 30dk PEG kaplanmis stent ylzeyinde olugsan
enkrustasyon miktarlarinin kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum ve
toplam miktarlarina gore zamana bagh dagilimlari.

3.6. EDX Analizi

Cizelge 3.3. Kontrol ve modifiye stent ylzeyinde enkrustasyon olugsumunun
EDX analizi

EDX ANALIzi

(o)

Ca

Na

Mg

Toplam

1H1

49,537

1,391

24,153

0,446

0,242

5,260

3,926

15,045

100,000

1H4

44,669

2,546

26,787

2,287

0,233

0,897

3,067

19,514

100,000

1H5

44,221

1,559

28,188

0,572

0,461

3,804

1,427

19,770

100,002

1H6

49,100

1,871

28,187

0,286

0,174

4,593

2,924

12,866

100,001

6H1

49,675

0,981

27,271

0,252

0,184

2,758

4,761

14,119

100,001

6H6

51,312

0,906

29,953

0,388

0,248

4,070

1,075

12,097

100,049

12H1

48,478

0,848

30,658

0,262

0,282

3,942

4,141

11,390

100,001

12H6

46,855

1,022

23,277

0,171

0,218

1,776

8,789

17,892

100,000
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1H1 1H4
mo mo
3,926
mPpP mP
mCa 3,067 mCa
0,242
0,446 b ENa 0,897 ~§ ENa
mK 0,233’ mK
m Mg 2,287 B Mg
BN mN
mC mC
1,391 2,546
Sekil 3.24. Kontrol ve PEG kapli stent ylizeyinde 1. hafta sonunda
enkrustasyon olusumunun EDX analizi dagilimi
1H5 1H6
mo mo
mp 2,924 mp
1,427 mCa 4,593 * mCa
0,286
3,804 -\ ENa ENa
0,461 -
‘ mK mK
0,572 \
m Mg m Mg
\ N 0,174 BN
mC mC
1,559 1,871

Sekil 3.25. 5dk ve 30 dk PEG kapl fosfomisin yukli PLGA kaplanmis stent
yuzeyinde 1. hafta sonunda enkrustasyon olusumunun EDX analizi dagilimi
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Sekil 3.26. Kontrol stenti ve 30 dk PEG kapli fosfomisin yukli PLGA

kaplanmis stent ylizeyinde 6. hafta sonunda enkrustasyon olusumunun EDX

analizi dagilimi
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Sekil 3.27. Kontrol stenti ve 30 dk PEG kapli fosfomisin yukli PLGA

kaplanmis stent ylizeyinde 12. hafta sonunda enkrustasyon olugsumunun

EDX analizi dagihmi
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3.7. Bakteriyolojik incelemeler

3.7.1. In Vitro Bakteriyolojik inceleme

Plazma Polimerizasyonu ile PEG Kaplanmamig Kateterlerde Bakteriyel Olusum

140000

120000

100000
80000
60000
40000
20000

0

Bakteri miktari (CFU)

HKontrol  ®PLGA PLGA + 10 mg Fosfomisin ™ PLGA + 50 mg Fosfomisin ™ PLGA + 100 mg Fosfomisin

Sekil 3.28. Polimerik kaplamanin ve yuklenen fosfomisin miktarinin hicre
yapismasina etkisi

Yapilan in vitro deneyler sonucunda EMB besi ortaminda alinan sonuglar
plazma polimerizasyonu ile PEG kaplanmamis stentlerde; kontrol stentleriyle
karsilastirma yapildiginda poli(DL-laktid-ko-glikolit) polimeri kullanilarak
hazirlanmis olmasinin bakteri adhezyonunda yaklasik %20’lik bir azalma
gOzlenmesi segilen polimerin avantaj sagladigini gostermektedir. Ancak
kontrolli salimi hedeflenen ve etken madde olarak segilen fosfomisin
miktarinin 10 mg ya da 50 mg olmasi kullanilan E.coli bakterisi i¢in esik
degere ulasmamig olmasi nedeniyle, iki ornek arasinda bakteri adhezyonu
bakimindan belirgin bir fark gértlememigstir. Ayni parametrelerle hazirlanan
fakat fosfomisin miktari 100 mg'a c¢ikartimis olan stentte ise bakteri
adhezyonunun infeksiyon miktarinin ¢ok altina inmesi ve neredeyse sifira
yaklastiginin gorulmesi etken maddenin esik degeri astigini ve tedaviye
yonelik miktara yakin oldugunu kanitlamaktadir.



78

Plazma Polimerizasyonu ile PEG Kaplanmis Kateterlerde Bakteriyel Olusum
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Sekil 3.29. Plazma polimerizasyonu ile polietilen glikol kaplanmis érneklerde
polimerik kaplamanin ve yuklenen fosfomisin miktarinin hiicre yapismasina
etkisi

Plazma polimerizasyonu ile PEG kaplanmis kateterlerde bakteriyel olusuma
bakildiginda, plazma polimerizasyon islemi uygulanmayan kateterlere oranla
%90 bakteriyel adhezyonu baskiladigi gézlemlenmistir. Uygulanan polietilen
glikol kaplamasi Bélum 3.3’de belirtildigi gibi yuzeyin yuksek hidrofilik 6zellik
kazanmasini saglamaktadir. Bununla birlikte kontrol ornegi ve sadece
polimerle hazirlanan stentte ayni miktarda bakteri adhezyonu gobzlenmesi,
morfolojik agidan daha purizsiz bir ylzey olusturmanin tek basina bakteri
adhezyonunu 6nlemede yeterli olmadigi hidrofilik ve hidrofobik karakterin de
etkili oldugunu ortaya koymustur.

Fosfomisin iceren PLGA kapli stentlerin plazma polimerizasyonu ydntemiyle
polietilen glikol kaplanmasi E.coli’nin bakteriyel adhezyonu uzerinde %90’in
uzerinde inhibisyon saglamigtir.
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3.7.2. In Vivo Bakteriyolojik inceleme

invitro bakteriyolojik incelemede 100 gr fosfomisin iceren PGLA cozeltisi
icerisine daldirilarak kurutulan ve sonrasinda PEG ile plazma polimerizasyon
sistemi ile kaplanan stentler kullaniimigtir. Bunun sebebi in vitro sonuglarda
100 mg fosfomisin kullanilan stentlerin bakteri adhezyonunu 6nemli olgude
baskilamasi ve 10 ve 50 mg fosfomisinin dozaj agisindan vyeterli

olmayacag@inin dugunulmesidir.

in vivo calismalar sonucunda stentlerin endoskopik veya acik cerrahi ile
cikarilarak yapilan bakteriyolojik incelemelerinde EMB ve kanli agarda
yapilan ekimlerde Ureme tespit edilememigtir. Bu durum dikkat cekici olup
sistoskopik prosedur sirasinda kullanilan kayganlastirici ve dezenfektan
Ozellikleri bulunan Cathagel kateter jelinin flora bakterilerinin ortama
karigmasini baskiladigi dusunulmastur. Agik cerrahi islem uygulanan 12
haftalik gruptan alinan drneklerde olusan taglar kirillarak bakteriyel testler igin
ornekler alinmigtir. Bu ornekler Uzerinden yapilan ekimlerde de ureme
gozlemlenmemigtir. Farkli hayvanlardan farkli ornekler alinmasi ve farkh
zamanlarda ornek alinmasi deneylerde oOrnek eksikliginin ya da metod
hatasinin olmadigini dusundurmektedir. Alti ve oniki haftalik 6rneklerin
inkibatorde 48 saat boyunca inklUbasyona birakilmasina ragmen ureme

gOzlenmemisgtir.

Sonu¢ olarak uretradan mesaneye giris yapildigi halde Uretrada bulunan
ancak patojen olmayan ve mesaneye tasindiginda infeksiyona sebep olacak
bakterilerin stent veya yontem araciligiyla mesaneye aktarimi sterilizasyona
da gerekli Gnemin verilmesi sayesinde tarafimizca engellenmigtir. Bu sebeple
modellerimize yerlestirilen stentlerin higbirinin yuzeyinde bakteriyel etkinlik
tespit edilememigtir.
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4. TARTISMA

Uroloji pratiginde sik kullanilan double | Greteral stentlerin  ciddi
komplikasyonlari olmadigi yonunde genel bir goris olmasina ragmen, erken
ve ge¢ donem komplikasyonlari bildiriimektedir( Kadioglu ve ark, 1998).

Bu komplikasyonlar arasinda bulunan fakat g6z ardi edilen komplikasyonlarin
basinda stentin bakteriyel kolonizasyonu gelmektedir. Bu kolonizasyona bagli
olarak disfonksiyon, doku intoleransi, agri, subklinik veya klinik infeksiyon ve
hatta sepsis ve sepsise bagl 6lum gorulebilmektedir (Riedl ve ark, 1999).

Uriner sistem, nazokomiyal infeksiyonlarin en sik gérildigi bolgedir (Tenke
P ve ark, 2004). Nazokomiyal Uriner sistem infeksiyonlarinin yaklagik %80’i
urolojik aletli girisim sonucu gelismektedir. En sik gorulen sebebi ise
mesaneye konulan kateterlerdir (Warren ve ark 1988).

Ureteral stentlerin kullaniminin artmasi ile stente bagh infeksiyonlarin sikhgi
da artmistir. Stente bagli infeksiyonlarin patogenezinde bakteriyel
kolonizasyon 6nemli rol oynar. (Paick ve ark 2003). Yuksek kolonizasyon
oranlarina ragmen Klinik infeksiyon ender gorulmektedir. Ayrica, idrar kulturi
ile bakteriyel kolonizasyonun tanimlanmasinin ¢ok guvenilir olmadigi
bildirilmistir (Riedl ve ark, 1999).

Double j stentlerde kolonizasyonla ilgili yapilan g¢alismalarda; Farsi ve ark
stentlerde bakteriyel kolonizasyonu %67.9, bakterituri prevelansini % 29.9
olarak bildirmiglerdir. Stentin polimer yapisina gore kolonizasyonun farkh
oldugunu, politretan stentte %100, silikonda %62.6, Urosoftta %56 ve c-flex

stentte %55.5 kolonizasyon tanimlamiglardir (Farsi ve ark 1995).

Fosfomisin kapl stentler ile yaptigimiz in vitro ¢alismalarda E coli ortaminda

inkube edilen stentler Uzerinde kolonizasyonun %90 oranina kadar



81

baskilandigi tespit edilmistir. /n vivo ¢alismalarda ise 12 haftalik takip sireleri
sonunda yapilan kudltir ve elektron mikroskopik incelemelerde fosfomisin
kapl ve kapli olmayan stentler Gzerinde gerekli aseptik sartlarin saglanmasi

durumunda bakteri kolonizasyonunun olugsamadigini tespit edilmistir.

Riedl ve ark ise kalici stentlerde %100 oraninda bakteritri ve kolonizasyon
saptarlarken, gegici stentlerde %69 stent kolonizasyonu, % 24.1 bakteriuri
saptamiglardir(Riedl ve ark, 1999). Bir stent konulduktan 1 gun sonra
kolonizasyon gosterirken bakteri olmayan ve 38. gunde ¢ikarilan stentler de
oldugunu, bunun da kolonizasyonun yas, cinsiyet, morbidite ve immunolojik
duruma da bagh bulundugunu, ancak kalg siresi uzadiginda % 100
kolonizasyon olustugunu bildirmiglerdir (Riedl ve ark, 1999). Ayrica, idrar
kalturanan  Greteral  stentteki  bakteriyel  kolonizasyonu  guvenilir
gostermedigini ve antibiyotiklerin bakteriyel kolonizasyonu engellemedigini
ifade etmiglerdir (Riedl ve ark, 1999).

Paick ve ark ise stent kolonizasyonunu %44, bakteriuri insidansini da %21
bulmuslardir. Ayrica, iki haftallk slreden sonra stent kolonizasyonunun
bagladigini bildirmigler ve iki haftalik kisa sureli antibiyotik kullaniminin
anlamsiz oldugunu belirtmislerdir ( Reid ve ark,2001; Paick ve ark 2003).
Calismamizda in vivo ortamda bakteri kolonizasyonunun elektron
mikroskopik inceleme ve stent kultir galismalar ile tespit edilmemesine
ragmen, taglasmanin olustugunu tespit ettik.

In vitro galismalarda yaklagik 3 hafta slre ile yeterli antibiyotik etkisi igin
fosfomisin saliminin gelistigi, sonrasinda ortama salacak antibiotik yukunun
stent Uzerinde kalmadigini tespit ettik. Bu durum olmasina ragmen 6 hafta ve
12 haftalik in vivo stent takiplerinde, ortamdan alinan numunelerin yapilan

kateter kultir calismalarinda Greme tespit edilememisgtir.

Antibiyotik kapl stentlerde iyon yukinun kapli olmayanlara gore az oldugu,

fakat idrarla temas suresinin uzamis olmasinin bunu ters yonde etkiledigini
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tespit ettik. Bunun yaninda kaplama materyallerinin ve igleminin farkhligina

gore stentlerin iyon yuku farklilik gostermektedir.

Riedl ve Farsi, ¢calismalarinda en sik rastlanan bakterilerin Staphylococcus
epidermidis ve diger Gram (+) koklar oldugunu, fakat bu bakterilerin buyuk
olasilikla uretral kontaminasyon yoluyla olustugunu ifade etmiglerdir (Farsi ve
ark., 1995; Riedl ve ark., 1999 ). Paick ve ark. ise en sik enterokok ve E.
coliyi izole etmiglerdir (Paick ve ark 2003). Yayinlara gore rutin verilen
antibiyotik kolonizasyonu azaltmamaktadir. Antibiyotik, klinik olarak saptanan
infeksiyonlarda, immun yetmezlik durumunda ve ileri degerlendirme
yapilacak hastalara ve sik saptanan bakterilere, Enterococ, E. coli ve
Staphylococcus’a, yonelik verilmelidir (Farsi ve ark., 1995; Lifshitz ve ark.,
1997; Riedl ve ark,1999). Paick ve ark ise (2003) 2 haftadan kisa surel
antibiyotik kullaniminin anlamsiz oldugunu belirtmektedirler. in vivo ve in vitro
yapilan bazi c¢alismalara goére yeni biyofilm tabakasinin olugsmasini ve
yayllmasini beta laktam ve aminoglikozidlerin 6nledigi gosterilmig, diger bir
calismada ise ayni etkinin florokinolonlarla da goéruldugu, ilaveten tedavi
sonrasi bir veya iki hafta sonra tekrar biyofilm tabakasinin olustugu
gosterilmistir (Kumon, 1996; Morris ve ark. 1999).

Cahgmamizda biyofilm aktivitesini yaratacak bakteri varligini tespit
etmememize ragmen taglasmanin olustugunu, uzun sure kalan kateterlerde
bunun kaplama c¢esidi ve antibiyotikten bagimsiz olarak gergeklestigini tespit
ettik. Bu durumda taslasmayi Onlemek amaciyla antibiotik kullaniminin
gerekli olmadigini tespit ettik. Enfeksiyonun onlenmesi icin stent takilmasi
sirasinda yeterli asepsi kurallarina uyulmasi durumunda, antibiyotik
kullanilmasina gerek olmayacagini, dolayisi ile agirn antibiyotik kullanimi ve
bakteriyal diren¢ gelisiminin dnlenmesinde yararli olacagi dugtunulmektedir.

Bakteriyel kolonizasyonu azaltmak igin son yillarda, antibiyotik ve bakterisidle
kapl kateterler gindemdedir. (Lundeberg, 1986) Bakterilerin yapigmasini
onlemek amaciyla nitrofurantoin, gumus, fosforil kolin ve heparin kapli double
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j kateterler kullaniimig, bakterisid etkileri gosterilmis ve enkrustasyonlar
azalmigtir (Liedberg ve Lundeberg,1993; Hildebrandt ve ark., 1997 Al-
Habdan ve ark., 2003,).

Biz de calismamizda fosfomisin etken maddesi ile kapli stentler olusturduk.
Stentlerden ortama yeterli oranlarda fosfomisin salindigini tespit ettikten
sonra in vivo ve in vitro olarak taslasma ve infeksiyon olugsumundaki
etkinligini arastirdik. Fosfomisin kaph stentlerin in vitro ortamda yeterli
bakteriyal inhibisyonu yaptigini tespit ettik. /n vivo tavsan ¢alismamizda ise
alinan idrar Ornekleri ve kateter ylUzeyinin kalitatif ve kantitatif bakteri
tanimlama calismalarinda bakteri izole edemedik. Buna kargin zamana bagh
olarak 12 hafta sure tavsan mesanesinde kalan stentlerin tum yuzeyini
kaplayan, bir ve alti hafta stre kalanlarda daha az oranlarda taglagsma tespit
ettik. Elektron mikroskopik goruntulerde tas kristalizasyonlari izlendi fakat
bakteri ve kolonizasyonla uyumlu goruntu tespit edilemedi. Bu durum
antibiyotik kapli stentlerin bakteriyal kolonizasyonu azathginin bildiriimesi,
bizim ¢alismamizda hig¢ kolonizasyon ve kultirde bakteri tespit edilmemesine
ragmen; taslasmanin olmasini; taglasmanin daha c¢ok yuzey kaplama
maddesi ve puruzsuzlik ozelligine bagh olarak gelistigini gostermistir.
Antibakteriyal aktivite taglagsma oraninda belirgin azalmaya sebep olmakta,
fakat tamamen dnlemede yetersiz bir 6zellik oldugu tespit edilmigtir..

Triklosan ile yapilan c¢alismalarda E.faecalis ve P.aeruginosa’nin
rezistansinin arttigi gosterilmistir. Diisiik konsantrasyonda triklosanin iYi de
onemli virulans faktori olan E.coli’ye etkisi azalmaktadir. Triklosan kaph
stentler kontrol stentlerine gore dnemli derecede bakteri yapigsma seviyelerini
dugurmektedir. Stentten salinan triklosan stente bagli Uriner sistem
enfeksiyonunu ve enkrustasyonu azalmaktadir. Bu stentler Uriner sistem
drenajinin saglamasi yaninda lokal antibiotik etkiside saglarlar (Jones ve
ark., 2005, Chew ve ark., 2006).
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Karbon kapl stentlerde in vitro yapilan ¢alismalarda kaplama kalinhgi artikgca
yuzeyde engebelesme artmakta ve bakterilerin yapisabilmesine neden
olmaktadir. Az hidrofobik ylzey olusturularak mikrobiyal yapisma ve
tagslasmaya direncin artigi izlenmigtir (Jones ve ark, 2006). Bizim
calismamizda fosfomisin partikullerinin kaplama yuzeyinde cikinti yaptigi
bunun ise plazma yontemi ile daha aza indirilerek daha hidrofilik bir ylzey
olusturuldugu tespit edilmistir. Kullanilan antibakterial maddenin stent
yuzeyinde yaptigi puruzlulik, plazma yontemi ile PEG kaplama yapilarak
azaltildigi, stent Uzerinde daha az iyon yuku olustugu tespit edilmistir.

Laube ve ark.’nin karbon kaph stentlerle yaptigi in vivo c¢alismada,
tagslasmaya cok meyilli 10 adet hasta incelenmig, sonugta stentler
cikartiirken yapilan sistoskopik islem sirasinda daha az taslasma oldugu
tespit edilmistir (Laube ve ark, 2007). Bu yontemdeki hastalar goreceli olarak
tas olugsmaya meyilli grup olarak adlandiriimis olup stentlerin ¢ikariima iglemi
sirasinda gorsel olarak iyon ve taglasma miktari tespit edildiginden bir
standartlik olmadigi dusunulmektedir.

Tenke ve ark. bir pilot ¢alismada ise normal poliuretan ile heparin kaph
olanlari kargilastirmig, alti ay sUre sonra heparin kapli olanlarda biyofilm
tabakasina rastlamamiglardir (Tenke ve ark., 2004). Bu durum bizim
calismamiz sonuglarinda degindigimiz aseptik sartlar saglanarak takilan
islemlerde; yuzey purtzsuzligunun, hidfolitesinin arttiriimasi ile biyofilm

olusumunun engellenebilecegi bulgumuzu desteklemektedir.

Ureteral stentlerin kullaniminin artmasi ile komplikasyon ve morbidite
oranlarinin da artmasi, giderek 6nemli bir yer olusturmaya devam etmektedir.
Diger tip dallarinda da kullanilan stentlerin uzun 6murlt olmasi, buna karsin
minimal morbidite oranlarina sahip olmasi igin de g¢alismalar surmektedir.
istenmeyen yan etkiler; infeksiyon, Kkalsifikasyon, stent migrasyonu,
hidronefroz ve fragmantasyondur. Ringel ve arkadaslari, hastalarin ortalama
%32,7’sinde Ureteral double j stentin ge¢ istenmeyen yan etkilere bagli olarak
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cekildigini bildirmiglerdir. Bu istenmeyen yan etkiler %10 hastada stent
fragmantasyonu, %38,2’sinde stent migrasyonu, %9,1’inde Uriner enfeksiyon
ve % 5,4Unde degismeyen veya daha kotulesen hidronefroz seklinde
bulunmustur( Ringel ve ark., 2000).

Kateterizasyon suresi ve infeksiyon varligi, tas hastaligi olmaksizin
enkrustasyona neden olabilmektedir. Burada bakteriyel Ureaz tarafindan
uyarilan bir fenomen sorumlu tutulmaktadir. /n vivo olarak yapilan
calismalarda, enkrustasyonun Ureaz enzimleriyle induklenen kristalizasyonla
olustugu gosterilmistir (Cox ve ark 1987). Bu durum tas olusma
mekanizmalarindan biri olup ortamda bakterial aktivitenin engellenmis
olmasina ragmen stent Uzerinde taslasma olusumunu agiklayamamaktadir.
Stent Uzerindeki taslasmanin olusmasinda infeksiyon ve metabolik tas
hastaligi disinda baska etkenlerinde etkili oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda bu etkenlerin, stent yuzeyindeki puruzsuzluk ve hidrofilisitenin

azalmasina bagli olarak enkrustasyonu arttirdigi tespit edilmistir.

Bununla beraber, double j stent enkristasyonlarinin siklikla steril idrarda da
meydana geldigi saptanmigtir. Bu kristallerin olusumuna idrarin ve stentin
yapi maddesi olan polimerlerin fizikokimyasal Ozelliklerinin katki yaptigi
bildirilmistir (Holmes ve ark.,1992).

Stentler, genel olarak politretan, polietilen ve silikon malzemeler kullanilarak
yapiimaktadir. Silikondan vyapilan stentler daha uzun sdreler vucutta
tutulabilirken, politretan ya da polietilenden yapilmig stentlerin en ge¢ sekiz
haftada bir degistiriimesi gerekmektedir (Singh ve ark., 2001). Silikon yapili
Ureteral stentler, daha az komplikasyon riskine sahip olmakla birlikte, diz ve
purizsuz dis yuzeyi nedeni ile daha yuksek oranda, asagi ya da yukari dogru
kagabilmektedir (Monga ve ark., 1995; Richter ve ark., 2000). Ureteral
stentlerde nadir olarak saptanan igeriden ya da disaridan kabuklanma, ciddi

klinik tablo ya da komplikasyonlara neden olabilmektedir. (Somers, 1996).
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Unutulan veya normalden uzun suUre yerinde birakilan double j stentlerde
[Umen icinde ya da disinda meydana gelen kabuklanmalarin etiyolojisinde,
alkali idrar ile birlikte idrar yolu infeksiyonlari, kalsiyum fosfat ve sitravit
birikiminin rolu oldugu ileri suridlmektedir. Fonksiyonel olarak tamamen
normal bir Uretere, double j Ureteral stent yerlestirilirse, kismi obstruksiyon
olusabilir. Normal bir Uretere yerlestirilen double j Ureteral stentin etrafindaki
idrar akiminin limenin iginden gecen idrar akimina orani, %60/40'dir Bu
nedenle, Ureteral double j stent yerlestiriimis hastalarda olusabilecek stent
etrafindaki tikaniklik, stent icinde olugsan tikaniklida oranla, daha ciddi bir
obstriksiyona neden olabilmektedir (Zisman ve ark., 1995; Singh ve ark.,
2001.) Ideal, biyouyumlu stent hammaddesinin gelistiriimesine kadar stentler
Uzerine kaplama c¢alismalarinin ve  tartismalarinin devam edecegini

dusunuyoruz.

Double j stentler yaygin bakteri kolonizasyonuna neden olmaktadir. Bunu
tespit etmek icin her zaman idrar kultaru belirleyici degildir. Kolonizasyonun
1. gunde basladigi, kalici stentlerde ise %100’e ulagsmasi ve kolonizasyonun
ciddi rahatsizliklara da neden olabilecegi géz onunde tutulmalidir. Yaygin
olarak uroloji pratiginde kullandigimiz antibiyotik olan kinolonlarin biyofilm
tabakasina kisa sureli etki etmesi ve 1-2 hafta sonra biyofilm tabakasinin
tekrar olugsmasi, stentlerde rutin antibiyotik kullaniminin terk edilmesinin
gerektigini, ancak risk grubu altindaki hastalarda kullaniimasinin uygun
olacagini bize gostermektedir. Son yillarda antibiyotikli ve bakterisidli kateter
kullaniminin artmasindan da faydalanarak stent kolonizasyonunun 6nlenmesi
veya en aza indirilmesi i¢in stentlerin bu yonteme gore modifiye edilmesi akla
yatkin gorulmektedir. Uygulama nedenine ve doktorun tecribesine bagli
olarak stentin kalis siresi belirlenir. Ureteral double j stentlerin kullanim
omrunden daha uzun sure vicutta birakilmasi ge¢ donem istenmeyen yan

etkilere yol agar(Ringel ve ark., 2000).

Uriner sistem tas hastaliyi olan hastalarda, tas olusumu etyolojisinde
infeksiyon tagi olan hastalarin, tedavi ve takiplerinde antibiyotik kapli
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stentlerin kullaniimasinin infeksiyona baglh morbidite ve mortalite riskini

azaltmada etkili olacagini dugunuyoruz.

Metabolik tag hastaligi olan grupta ise antibiyotik kapli stentlerin fazladan bir
yarar saglamayacagi, aseptik kurallara uyulmasi durumunda yuzey
purizsuzlugu arttinlmis stentlerin  enkrustasyonu Onlemede daha etkili
olacagini dusunuyoruz. Bu durumda antibiyotik direncli sujlarin geligimini

azaltmada yararl bir yaklagim olarak algoritmlerde yer almasi gerekmektedir.

Tas hastaligi olmayan gruplardan, kanser cerrahisine bagll Ureter double j
kullanilmasi gereken hastalarin stentlerinin antikanserojen kemoterapotik
madde ile kaplanarak bolgesel kemoterapik aktivitenin saglanabildiginin
belirlenecegi galigmalarin yapilmasina gerek vardir. Bu gruplardan immun
sistemi baski altinda olan hastalarda, antibiyotik kapli stentler ile morbidite ve

mortalite faktorleri azaltilabilir.

Diger cerrahi nedenler ile Ureteral stent kullanilacak hasta gruplarinda iglem
sirasinda aseptik sartlar saglandigi taktirde antibiyotik kapli stentlerin
kullanilmasinda, tas olusumunu engellemede zamana baglh olarak etkisinin
azalmasi nedeniyle uzun sureli kullanimlarda tercih edilmesinin fazla yarar

olmayacagini dugunmekteyiz.
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5. SONUG VE ONERILER

Kateterlere bagl infeksiyon ve taglasmanin Onlenmesi calismalari Uroloji
pratiginde onemli bir yer olusturmaktadir. Bu alanda yapilan stentlerin
yuzeyleri kaplanarak ideal stent Uretimine yonelik caligmalar, yeni ve
bakteriyel inhibisyon agisindan daha etken maddeler uretildigi sirece devam

edecektir.

Bizim calismalarimizda bazi literaturdeki ¢alismalarin da destekledigi sekilde
ortamdan bakteri izole edilmese bile stent Uzerinde taglasma olugsmaktadir.
Bu durum taglagsma ile bakteri varliginin arasindaki iligkinin zorunlu
olmadigini, ikisinin birbirinin potansiyelini arttirabileceg@i, buna kargin bakteri

yoklugunda da taglasmanin gozlenebilecegini gostermektedir.

Calisma sonuglari taglasma ve biyofilm tabakasi olusumunda patogenezin
tek basina da olugabilecegini gosterdi. Stent uygulamalarinda aseptik
sartlarda calisilmasi durumunda antibiyotik kullaniminin gart olmadigi
dusunulmektedir. Fosfomisin kapli stentlerin G¢ haftaya kadar suren salim
profilleri biyofilm tabakasini 6nleyecek yeterli antibiyotik etkiyi idrar ortaminda

olusturmustur.

Daha once yapilan g¢alismalarda bdyle bir tavsan modelinin kullaniimamig
olmasi sistoskopik olarak numunelerin vyerlestirilip c¢ikarilmasi igleminde
yenilik ve kolaylik getirmistir. Diger etken maddelerle yapilan ¢aligmalarda
bu kadar uzun sureli takip uygulanmamisg, kisa sureli (1 hafta) taslasma ve

bakteri olusumlari incelenmigtir.

Sunulan g¢aligmanin uzun sureli stent uygulamasini model almasi, taglasma
ve in vitro bakteriyolojik sonuglar arasinda onemli farkhlik oldugunu

gostermigtir.
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Bu caligsmalar asin yogun tavsan mesane ortaminda gergeklestirilmigtir.
insan galismalar yapildiginda, taslasma oranlarinin daha az seviyelerde
olabilecegini dusunmekteyiz. Bu yonden faz Il calismalarina ihtiyag

duyulmaktadir.

Kaplama materyalinin kompozisyonuna bagli olarak, ylzey hidrofilisitesinin
onemli derecede degistigi, uygulanan kaplamanin etken madde salimi
Uzerinde etkili oldugu ve yuzey morfolojisindeki puaruzluligun bakteriyel
ve/veya tas adhezyonunu etkiledigi gorulmustur. En ideal kosullardaki
kaplama ve antibiyotik yuklenmesiyle Ureteral stentler Gzerinde bakteriyel

adhezyon ve enkrustasyonun onemli dlgude azaltilabilecegi dugunulmektedir.
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OZET

Fosfomisin Disodyum Kaph Ureteral Stentlerin Sik Karsilagilan
Uropatojenlere ve Enkrustasyona Karsi Etkinliginin in Vitro ve in Vivo

Olarak incelenmesi

Ureteral stentlerin kullanimi hastalik tedavi ydntemlerindeki gelismelere paralel olarak hizla
artmaktadir. Yaklasik bir ile bir buguk ay hastanin viicudunda kalan stentlerin neden oldugu
dnemli problemlerin basinda infeksiyon ve enkrustasyon gelmektedir.

Stent ylzeyinde bakteriler tarafindan biyofilm tabakasi olusumu saatler igerisinde
gercgeklestiriimektedir. Enkrustasyon ve bakteri eradikasyonu oral antibiyotiklerle mimkin
olamamakta ve bu nedenle stentin ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bunun 6nlenmesi amaciyla
cesitli maddeler ile kaplanmis stentler daha 6nceki cesitli ¢galismalarda kullaniimigtir. Bu
calismalarda elde edilen bulgular, etken madde igeren 6zel kaplamali stentlerin ideal
kosullara ulastiginda etkin ¢6zimu saglayabilecegi yénuindedir.

Calisma kapsaminda bu alanda kullanilabilecek daha etkili ve direng gelisimini 6nleyebilen
biyouyumlu stent ve antibakteriyel maddeler arastirilarak, bakteriler iizerindeki MiK degerleri
ile diren¢ gelisme orani disik, anti adhesiv etkisi ve idrar yollarina spesifitesi ylksek olan,
gebelerde kullanma sinifi B olan, ayrica diger organlarda bulunma veya tutulma orani
olmayan fosfomisin kullaniimistir.

Sunulan calismada igerisine fosfomisin yliklenmis poli(laktid-ko-glikolit) ile tGzeri kaplanmig
stentler ile bu stentlerin plazma polimerizasyon teknigi ile polietilen glikol kaplanmis formlari
hazirlanmistir.

Bu ¢alismada hazirlanan materyallerin in vitro ve in vivo kosullarda morfolojik 6zellikleri, ilag
salim profilleri, antibakteriyel etkinlikleri ile enkrustasyon olusumunu énlemedeki etkinlikleri
karakterize edilerek klinik uygulamalarda kullanilabilirlikleri tartigiimigtir.

Anahtar Kelimeler: idrar yollari infeksiyonu, stent, biyofilm, fosfomisin disodyum,
enkrustasyon, PLGA, PEG.
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SUMMARY

In Vitro and In Vivo Activity of Fosfomycin Disodium Loaded Ureteral

Stents Against Common Bacterial Uropathogens and Encrustation

The use of urethral stents is rapidly rising with the development in disease treatment. The
main problems related the use of stents, that are placed for one or one and a half month in

patients body, are infection and encrustation.

Biofilm layers formed on the stent surface by bacteria, are consisting in a few hours.
Encrustation and bacteria eradication is not possible with oral antibiotics and therefore stents
need to removed. To prevent encrustation and infection, special coated stents has been
used in various studies. According to results of this studies, in ideal conditions active

material loaded special coated stents could be effective.

In this study, more effective and non-drug resistant stents and antibacterial agents are
investigated, and fosfomycin with low MIC and drug resistance rates, anti-adhessive
properties, high spesifity on urinary tract and B-Class pregnancy use, is selected as model
drug.

Fosfomycin loaded poly(lactide-co-glycolide) coated stents and with by plasma
polymerization technique, polyethylene glycol coated forms are prepared to prevent

encrustation and infection.

In vitro and in vivo morphologic properties, drug release profiles, antibacterial efficiancy and
effectivity on prevention of encrustation are characterized and capacities for use in clinical

application are discussed.

Keywords : Urinary tract infection, Stent, Biofilm, Fosfomycin disodium, Encrustation,
PLGA, PEG
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OZGEGMIS

Bireysel Bilgiler

Adi

Soyadi

Dogum yeri ve tarihi
Uyrugu

Medeni durumu
Askerlik durumu

iletisim adresi ve telefonu

E-mail

Egitimi

: Muharrem Murat

2 Yildiz

: Ankara - 12/04/1965
- T.C.

: Evli

: Bilkent Bahce Konutlari No:54

Cankaya - Ankara
Tel/Fax: 0 312 266 67 03
Cep : 0 542 236 68 69

: ozelurology@hotmail.com

1992-1996, GATA VE Giilhane Askeri Tip Fakdltesi Ankara Uroloji

Asistanligi Uroloji Uzmanlik egitimimi tamamlandi.

Gebe koyunlarda fetal cerrahi ile fetal obstriksiyonun etkilerinin

arastirilmasi tezimi tamamlandi.

1989-1990, GATA VE Gulhane Askeri Tip Fakultesi Ankara
Stajyer Tabiplik egitimini 5. olarak tamamlanarak K.K.K. Lojistik

Komutanhgi Saglik ve Veteriner Sube Mudurligu - Ankara' da goreve

basladi.
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1983-1989, GATA VE Gulhane Askeri Tip Fakultesi Ankara Tip
Fakultesi egitimi tamamlandi.

Yabanci dili : ingilizce

-  Unvanlarni

2006 — Uroloji Uzmani operatér doktor
1989 — Tip doktoru
IV-  Mesleki Deneyimi

2004 - 2008 Ozel Lokman Hekim Hastanesi Uroloji Uzmanlig

2006 Turkiye'de ilk kez Synergo mesane kanseri tedavisi uygulamasini
yapti.

Green light lazer prostatektomi de lobektomi uygulamasi yapti.

Hipokontraktil Mesane tedavisinde Ubretid kullanimina bagladi
2003 - 2004 Medart Tip Merkezi Uroloji Uzmanhgi

1996 - 2004, 600 yt. Mevki Asker Hastanesi Uroloji Uzmanhgi Ankara

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitusu, Eczacilik Fakultesi Farmasotik
Mikrobiyoloji AD. Doktora egitimine basladi.2003

Tekrarlayan penil Urethral fistil onariminda dura ve fasia latay! literaturde ilk
kez kullandim IMORU 2003 Hamburg'ta bildiri olarak sunuldu

Turkiye'de ilk kez stress inkontinansda T-Sling Mesh kullanimi tarafimdan
gerceklestiriimigtir.2003

Tarkiye'de ilk kez ureteropelvik darliklarin tedavisinde Ureterorenoskopik
lazer endopyelotomi ameliyatini uyguladim. 2001 (Bildiri olarak Turk Uroloji
Kongresinde sunulmugtur)2002

Stress inkontinans tedavisinde Iin-Fast Kolposiispansiyon ameliyatina
basladim.2001
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Vulva ekartasyonu igin kendi dusundugum lastikli sa¢c tokasi yontemini
kullanmaya bagladim. 2000.

Turkiye'de ilk kez internet Uzerinden saglik danismanhigi hizmeti veren
isnet.net.tr/saglik sitesinde urolojik saglik konularinda danismanlik hizmetini
baglattim.2000

internet saglik danismanliginin KKK. karanet-web sayfasinda baglamasi igin
onculik ettim

Turkiye'de Stress inkontinans tedavisinde Uro-Wive uygulamasinin 18
vakalik en deneyimli serisi tarafimdan yapiimistir.1999

Tuarkiye'de ilk kez Ureteropelvik ve Ureterovezikal darliklarin endourolojik
tedavisinde acucise endopyelotomi ameliyatini uyguladim. 1999

Tarkiye'de Turk Standartlari Enstitusu tarafindan verilen TS-EN- 1ISO 9000
Kalite Yonetimi ve TS-EN-ISO 14000 Cevre Yonetimi Belgelerini ilk kez alan
Kamu Hastanesi olan 600 Yatakli Mevki Asker Hastanesinde Toplam Kalite
Yonetimi ve Cevre Yonetimi calismalarinda aktif olarak bulundum.

Cerrahi grup koordinatoru ve tasarim sorumlusu olarak gorev yaptim.1997-
2003

Turkiye'de ilk kez Pelvic Pain Sendromu tedavisinde SANS (tibial sinir
stimulasyonu) cihazinin uygulamasina basladim.1998

Turkiye'de ilk kez Biodegradebil Prostatik Stent uyguladim.1997
Tuarkiyede ilk kez deneysel fetal koyun cerrahisi uyguladim.1994

Tarkiye'de ilk kez tekrarlayan bobrek taglarinin sagaltiminda Urocit-K
uygulamasina bagladim.1994

Penil vendz kagagi olan empotans ve varikoselli hastalarinda venotronik
dogal flavonoid olan daflon ilacini kullandim.1993

V-  Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

-ISU , Uluslararasi Uroloji Dernegi Aktif Gyesi
-EAU, Avrupa Uroloji Dernegi Aktif (iyesi
-Diinya Endouroloji Dernegi Uyesi

-Turk Uroloji Dernegi tyesi

-Turk Endoduroloji Dernegi Uyesi

-Cocuk Urolojisi Dernegi tyesi

-Turk Androloji Dernegi Uyesi
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-Kontinans Dernegi Uyesi
-Ankara Urologlar Dernegi Uyesi

VI-  Bilimsel ilgi Alanlari
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calismalar i¢in tavsan mesane modeli olusturulmasi; 20 Ulusal Uroloji
Kongresi Antalya 1-6 Kasim 2008

Muharrem Murat Yildiz Tamer Cl(_ak, , Burcu Aslan, Tayfun Vural, Ahmet
Akin, Emir Baki Denkbas, Gulfem Oner; Fosfomisin yuklu double-J stentlerin
mikrobiyolojik incelenmesi; 20 Ulusal Uroloji Kongresi Antalya 1-6 Kasim
2008

Muharrem Murat Yildiz Tamer Cirak, , Tayfun Vural, Burcu Aslan, Ahmet
Akin, Emir Baki Denkbas, Giilfem Oner Fosfomisin yukli double-J stentlerin
hazirlanmasi ve karakterizasyonu ; 20 Ulusal Uroloji Kongresi Antalya 1-6
Kasim 2008

Yildiz M.M.,Results of closure of urethrocutaneous fistulas with dura mater.,3
IMORU, 3. International Meeting of Reconstructive Urology,6 - 8 Mart 2003,
Hamburg ,Almanya
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